﻿MiRCEA COViC EDiTURA DiDACTiCa sl PEDAGOGiCa - BUCUREsTi,1981 PREFAta Biologia, in general, si genetica, in special au cunoscut in ultimele decenii o dezvoltare fara precedent "Am ajuns in pragul revolutiei biologice care va influenta mult mai profund viata umana decit revolutia industriala a secolului al ХІХ-lea si revolutia tehnologica pe care o traim" (T а у l o r) in acest context, medicina moderna isi recladeste "pilonii de sustinere" cu ajutorul biologiei moleculare, geneticii si imunologiei De aceea in formarea viitorilor medici, aceste discipline trebuie sa aiba ponderea ce le-o confera "revolutia secolului XX" Elaborarea unui manual de biologie si genetica medicala se confrunta cu dificultatile de a prezenta problemele actuale ale geneticii, impactul lor asupra biologiei individului si populatiilor umane si, mai ales, aplicarea acesto? cunostinte la omul sanatos si bolnav Obiectivul nostru principal a fost de a realiza o sinteza a problemelor esentiale ale biologiei si geneticii medicale, care sa fie utila pregatirii studentilor medicinisti si activitatii lor viitoare Prin natura cursului unele aspecte ce fac obiectul lucrarilor practice nu au fost abordate iar altele sint prezentate mai succint Sint convins ca editia actuala a manualului este perfectibila si multumesc anticipat tuturor celor care-mi vor comunica observatiile si sugestiile lor 3 Multumesc conducerii i M F iasi pentru intelegerea si sprijinul deosebit acordat dezvoltarii geneticii medicale in centrul nostru universitar, tuturor colegilor din institut si din tara care ne-au ajutat in activitatea noastra si Editurii didactice si pedagogice care a contribuit efectiv la publicarea acestui manual Conf dr MiRCEA COViC CUPRiNS Cap 1 CONtiNUTUL BiOLOGiEi si GENETiCii MEDiCALE 9 1 1 Biologie medicala si sdu genetica medicala 9 1 2 Continutul geneticii medicale 11 1 2 1 Genetica medicala -— disciplina fundamentala 11 1 2 2 Genetica medicala — disciplina clinica 12 1 2 3 Genetica medicala — disciplina medico-sociala 12 1 3 Omul, obiect de studiu al geneticii 13 Cap 2 OMUL iN ORGANiZAREA SiSTEMlcA A LUMii Vii 15 2 1 Sistemele biologice si nivelurile lor de organizare 15 2 2 Omul ca sistem biologic individual 16 2 3 individ, populatie, biocenoza 20 Cap 3 iNDiViDUALiTATEA BiOLOGiCA A FiECaREi FiiNtE UMANE 23 3 1 Notiunea de individualitate genetica si biologica 23 3 2 Realizarea individualitatii biologice prin interactiunea din- tre ereditate si mediu 23 3 2 1 Definirea notiunilor de ereditate si mediu 23 3 2 2 Caractere "pur" ereditare 25 3 2 3 Caractere determinate "exclusiv de mediu" 26 3 2 4 Caractere determinate de interactiunea ereditate- mediu 27 3 2 5 Relatia genotip-fenotip-mediu 30 Cap 4 STRUCTURA, ORGANiZAREA si FUNCtiiLE MATERiALULUi GENETiC 33 4 1 Structura ADN 33 4 1 1 Structura primara a ADN 34 4 1 2 Structura secundara a ADN 36 4 1 3 ADN — senestra (ADN-S sau ADN-Z) 37 4 1 4 Structura tertiara a ADN 38  4 2^ Organizarea ADN in celula 40 -4 2 1 Cromatina 42 4 2 2 Cromosomii umani 43 5 Cap Cap 4 2 3 Structura supramoleculara a cromatinei si cromoso- milor Originea marcajului in benzi 4 2 4 ADN-mitocondrial (mt ADN sau mit ADN) 4 3 Conceptia clasica despre structura si functia genei 4 3 1 Gena — unitate de structura si recombinare 4 3 2 Gena — imitate de functie si mutatie 4 4 Conceptia actuala despre structura si functia genei 4 4 1 Conceptia actuala despre structura genei 4 4 J Conceptia actuala despre functia genei 4 4 3 Dogma centrala si noile descoperiri din genetica moleculara 4 5 Sinteza genelor 4 6 Harta genica a cromosomilor umani i EXPRESiA iNFORMAtiEi EREDiTARE 5 1 Structura proteinelor 5 2 Sinteza proteinelor 5 2 1 Transcriptia 5 2 2 Translatia *15 3 Codul genetic 5 3 1 Definitie, descriere, proprietati 5 3 2 Originea si evolutia codului genetic 5 4 Controlul expresiei informatiei ereditare 5 4 1 Reglarea adaptativa a sintezei si activitatii proteinelor 5 4 2 Reglarea programata a sintezei proteinelor 6 TRANSMiTEREA (CONSERVAREA) iNFORMAtiEi EREDiTARE 6 1 Replicarea ADN 6 1 1 Mecanismul replicarii ADN 6 1 2 Particularitatile replicarii ADN la eucariote 6 1 3 Replicarea autoreparabila 6 1 4 inhibitia replicarii 6 2 Transmiterea (distributia) materialului genetic prin diviziune (mitoza) de la o celula la alta 6 3 Transmiterea materialului genetic de la un organism la altul {fc37i7)Formarea garnetilor (gametogeneza) 6 3 2 Fecundarea 6 4 Transmiterea monogenica (Legile lui Mendel) 6 4 1 Prima lege a lui Mendel : legea segregarii 6 4 2 A doua lege a lui Mendel : legea asortarii independente 46 48 48 48 51 53 54 56 60 • 62 63 • 65 66 69 69 71 75 75 76 77 77 83 93 93 97 98 99 99 102 102 106 109 110 114 6 6 5 Tipuri de transmitere mendeliana a unor caractere normale si anormale monogenice in familiile umane 117 6 5 1 Transmiterea autosomala 118 6 5 2 Ereditatea intermediara 134 6 5 3 Transmiterea gonosomala (ereditate legata de sex) 136 6 5 4 Transmiterea poligenica si multifactoriala 142 Cap 7 VARiABiL iTATEA EREDiTARA 148 7 1 Recombinarea genetica 148 7 1 1 Recombinarea genetica (naturala) la procariote 148 7 1 2 ADN recombinat produs in vitro 149 7 1 3 Recombinarea genetica la eucariote 150 7 2 Mutatiile 154 7 2 1 Mutatiile genice 155 7 2 2 Anomaliile cromosomice 164 Cap 8 GENETiCA POPULAtiiLOR 174 8 1 Frecventa genelor in populatie (legea Hardy -Weinberg) 175 8 2 Factorii care modifica frecventa genica sau genotipica 177 8 2 1 Mutatiile 178 8 2 2 Migratiile 178 8 2 3 Selectia 179 8 2 4 incrucisarea asortativa 180 8 2 5 Deriva genetica 181 8 3 Frecventa crescuta a unor boli in anumite populatii 181 8 4 Polimorfismul genetic 182 8 5 "Rasele" umane 183 Cap 9 NOtiUNi DE EREDOPATOLOGiE UMANA 185 9 1 Bolile genetice : definitie, particularitati, metode de studiu 186 9 2 Frecventa si clasificarea bolilor genetice 188 9 2 1 Frecventa bolilor genetice 188 9 2 2 Clasificarea bolilor genetice 189 9 3 Malformatiile congenitale 190 9 3 1 Definitii, termeni 190 9 3 2 Frecventa malformatiilor congenitale 192 9 3 3 Cauzele malformatiilor congenitale 193 9 3 4 Conditii care influenteaza producerea malformatiilor congenitale 195 9 3 5 Profilaxia malformatiilor congenitale 196 9 4 Boli prin anomalii cromosomice 198 9 4 1 Sterilitatea prin anomalii cromosomice 198 9 4 2 Avortul spontan "genetic" 198 9 4 3 Nou-nascutii morti cu anomalii cromosomice 199 7 CAPiTOLUL 1 CONtiNUTUL BiOLOGiEi sl GENETiCii MEDiCALE 1 1 BiOLOGiE MEDiCALa si SAU GENETiCa MEDiCALa Abordarea oricarei discipline de invatamint superior presupune o cunoastere initiala a continutului (obiectului), subiectului si metodelor sale in cazul biologiei si geneticii medicale, definirea acestor elemente este confruntata cu dificultatea de realizare a unei concordante corecte intre continutul si denumirea disciplinei Din titlu rezulta ca aceasta disciplina cuprinde doua parti, ce trebuie corelate : biologia medicala si genetica medicala Se pune firesc intrebarea : aceste parti sint distincte, se pot separa, sau din contra sint asemanatoare prin continut si formeaza o unitate ? Oricit ar parea de paradoxal, ambele posibilitati sint valabile Biologia medicala poate fi separata de genetica medicala, desi ele folosesc, in afara unor elemente proprii, elemente comune si notiuni ale celeilalte "discipline1* Biologia medicala, ca domeniu de aplicare al biologiei generale1 la omul sanatos si bolnav, se ocupa in esenta cu studiul originii, structurii si evolutiei omului, stabilind corelatii intre aceste probleme si patologie Genetica medicala, ca domeniu de aplicare al geneticii2 la om, studiaza structurile, mecanismele si legile de baza care asigura functia lui genetica si realizarea caracterelor sale normale sau anormale Cele doua "subdiscipline" pot fi reunite intr-un singur cadru in care ponderea lor poate fi egala sau diferita Aceasta este situatia actuala a disciplinei de Biologie si genetica medicala, ea reprezen-tind o etapa evolutiva superioara fata de perioada anterioara anului 1965, in care continutul disciplinei era aproape exclusiv biologic si 1 Biologia generala este stiinta care se ocupa cu studiul originii, organizarii si evolutiei materiei vii (N Во t nar iuc, 1979) 2 Genetica este stiinta ereditatii si variabilitatii 9 destul de departat de obiectivele invatamintului medical intre timp, progresele extraordinare ale geneticii si aplicarea lor in patologia umana, integrarea tot mai strinsa intre invatamint, asistenta medicala, cercetare, precum si modernizarea invatamintului mediu, au determinat cresterea ponderii geneticii medicale si transferul unor probleme de biologie generala in tematica liceelor Dar, evolutia progresiva a disciplinei impune logic trecerea la o noua etapa, in care continutul preponderent genetic, sa fie definit mai adecvat; de aceea consideram ca denumirea de genetica medicala este cea mai potrivita pentru realizarea acordului dintre continut si forma Dintre argumentele numeroase care pot sustine convingator aceasta modificare este suficient sa mentionam necesitatea "inarmarii** viitorului medic cu notiunile necesare intelegerii si rezolvarii problemelor de eredopatologie, care se impun in practica prin frecventa, numar de afectiuni si, mai ales, prin consecintele grave asupra sanatatii individului, familiei si populatiei Aceasta noua orientare, dictata de progresul medicinii moderne, nu inseamna o renuntare la prezentarea unor probleme de biologie umana Din contra, ele isi pastreaza ponderea si utilitatea lor, dar sint abordate printr-o optica noua, mult mai exacta Astfel, procesele biologice care duc la aparitia individului, formarea garnetilor si fecundarea sint in esenta fenomene "genetice** iar dezvoltarea lui ontogenetica si formarea caracterelor morfologice, functionale, psihice si comportamentale se fac pe baza unui program genetic Se-xualizarea, pubertatea, reproducerea si chiar batrinetea sint de asemenea sub control genetic Studiul populatiilor umane a capatat un continut nou, prin aplicarea geneticii, care ne permite sa intelegem mai bine structura, dinamica si evolutia populatiilor Trecerea la o noua etapa, calitativ superioara, a predarii biologiei in invatamintul medical este marcata si prin aparitia biologiei celulare, ca disciplina distincta Necesitatea abordarii si dezvoltarii geneticii a fost recent subliniata in "Programul-Jdirectiva de cercetare stiintifica, dezvoltare tehnologica si de introducere a progresului tehnic in perioada 1981—1990 si directiile principale pina in anul 2000", care arata ca in prezent "se vor dezvolta cercetarile din domeniile biologiei celulare si moleculare, biochimiei, biofizicii, bioingineriei celulare si moleculare, geneticii, ecologiei** Totodata in domeniul medicinii "cercetarea va pune accentul pe cunoasterea aprofundata a proceselor functionale ale organismului uman si valorificarea pe scara larga a cuceririlor biologiei moderne, pentru prevenirea si reducerea imbolnavirilor" 10 in acest context, optiunea noastra pentru continutul predominent de genetica medicala a acestui curs si abordarea genetica a problemelor biologiei individului si populatiilor umane, ni se pare logica, in deplin acord cu progresele medicinii moderne si invatamintului medical superior 1 2 CONtiNUTUL GENETiCii MEDiCALE Genetica umana reprezinta domeniul de aplicatie al geneticii la om Prin jonctiunea sa cu patologia umana se realizeaza o legatura directa intre ereditate si boala, rezultind o disciplina de sinteza denumita genetica medicala Ea aduce o contributie pretioasa gindirii si practicii medicale, ocupind un loc important si bine definit in medicina moderna "Genetica medicala este o disciplina fundamentala, clinica si medico-sociala" (J M R o b e r t, 1975) 1 2 1 GENETiCA MEDiCALA - DiSCiPLiNA FUNDAMENTALA Genetica medicala studiaza structurile, mecanismele si legile de baza care asigura functia genetica la om si realizarea caracterelor sale ereditare, normale sau anormale: Genetica medicala, ca disciplina fundamentala, cerceteaza : — substratul material al ereditatii umane ; — interactiunea dintre ereditate si mediu in formarea ontogene-tica1 a caracterelor morfologice, functionale, psihice si comportamentale ; — transmiterea informatiei si caracterelor ereditare in succesiunea generatiilor ; — mecanismele care determina variabilitatea ereditara in felul acesta, genetica medicala ne permite sa intelegem modul in care se realizeaza polimorfismul biologic uman si, in acest context, individualitatea biologica a fiecarei persoane Prin continutul sau de disciplina fundamentala, genetica medicala se interfereaza si se integreaza armonios in ansamblul disciplinelor "preclinice" Avind drept obiect de studiu OMUL, ca sistem organic integral, ea se constituie ca nucleul unui adevarat "complex de stiinte**, deoarece realizeaza legaturi interdisciplinare importante 1 Ontogenia cuprinde totalitatea etapelor de formare, dezvoltare si evolutie a organismului uman 11 cu biochimia, citologia, embriologia si histologia, fiziologia, micro-biologia si farmacologia Pe buna dreptate, se considera astazi ca biologia moleculara, genetica si imunologia alcatuiesc temelia necesara pentru progresul si dezvoltarea medicinii moderne 1 2 2 GENETiCA MEDiCALa - DiSCiPLiNA CLiNiCa Printre cauzele care determina producerea unor caractere anormale si boli, un loc important il ocupa astazi factorii genetici1 Ei actioneaza impreuna cu factorii de mediu si intervin, in proportii variabile, in geneza starilor de boala Atunci cind ponderea factorilor genetici este mai redusa ca a celor de mediu, se realizeaza o predispozitie genetica la boala in cazul in care factorii genetici au rolul dominant, se produc boli genetice Cunoasterea acestor interactiuni intre ereditate si mediu a permis elucidarea unor probleme de patdlogie umana, stabilirea naturii genetice a unor boli si delimitarea nosologica a unor afectiuni cu un cadru clinic asemanator Genetica medicala se afirma viguros ca o disciplina clinica prin numarul si diversitatea bolilor’ genetice pe care le studiaza Se cunosc astazi circa 2 000 de afectiuni (Mc Кu s i ck, 1975), care apartin aproape tuturor specialitatilor medicale Abordarea si rezolvarea corecta a patologiei nu poate fi realizata fara cunostinte solide de genetica in aceste conditii este necesar ca studentii si medicii sa-si formeze "o gindire" genetica cu care sa analizeze fiecare pacient, pentru a gasi cele mai bune solutii de diagnostic, profilaxie si tratament 1 2 3 GENETiCA MEDiCALa - DiSCiPLiNa MEDiCO-SOCiALa Genetica medicala este o disciplina medico-sociala datorita frecventei bolilor, genetice si consecintelor grave pe care le au asupra bolnavilor - Se apreciaza ca 15" o din indivizi (Lubs, 1977) vor prezenta la nastere sau vor njanifesta ulterior in cursul vietii lor un handicap fizic, motor, midtal sau emotional, conditionat genetic si ca 25'> o din paturile de spital sint blocate de afectiuni partial sau total genetice La aceasta se adauga interventia importanta a cauzelor genetice in 4, t’rin factori genetici intelegem in general modificari ale materialului genetic (mutatii) 12 tulburarile de reprodzicere la om: o treime din cazurile de sterilitate (ce intereseaza 10% din cupluri), jumatate din avorturile spontane (care se produc la 15—25% din sarcini) si 1 5 din copiii nascuti morti se datoresc unor modificari importante ale materialului genetic Bolile genetice, prin posibilitatea lor de a se transmite in succesiunea generatiilor, isi pierd caracterul de "boli individuale** ; ele nu intereseaza numai individul afectat ci si familia sa, populatia in care traieste, iar tulburarile de reproducere influenteaza evolutia unor structuri si fenomene demografice : familia, casatoria, fecunditatea, natalitatea si mortalitatea infantila "indiscutabil nici o boala genetica nu este Un flagel social, dar reunirea tuturor afectiunilor genetice intr-un singur grup, pe baza originii lor comune, realizeaza o frecventa si o gravitate ce nu pot fi astazi ignorate** (J M Robert, 1977) in aceste conditii, eforturile diferitilor specialisti si ale geneticienilor trebuie sa se finalizeze prin-tr-un plan vast de prevenire, depistare si combatere a bolilor genetice Genetica medicala, prin triplul sau continut de disciplina fundamentala, clinica si medico-sociala, devine o ramura distincta a geneticii generale Ea are un obiect si metode proprii de cercetare cu care studiaza functia genetica a omului sanatos si aplica datele obtinute la omul bolnav Folosind o metodologie specifica de explorare si diagnostic, genetica medicala isi propune nu numai depistarea si tratamentul bolilor genetice ci si profilaxia lor activa Se realizeaza astfel o imbinare intre teorie si practica, intre fundamental si aplicativ 1 3 OMUL, OBiECT DE STUDiU AL GENETiCii in comparatie cu alte organisme, omul este, prin natura fiintei sale, un "material de studiu genetic** care prezinta suficiente inconveniente Fara a intra in detalii, vom mentiona citeva dintre ele : — diversitatea genetica a indivizilor este mare si necontrolabila (omul actual este "un polihibrid**) ; in plus, abaterile neidentificate de la normele vietii de familie introduc in studiu factori genetici straini greu de apreciat; — bolile ereditare, desi numeroase, luate fiecare in parte au o frecventa mica si, de aceea, afecteaza un numar redus de familii; 13 — studiile genealogice sint greu de efectuat, intrucit un cercetator in cursul vietii sale nu poate studia direct decit maximum 5 generatii ; — familiile umane sint limitate ca numar de membri, iar dispersia geografica, sterilitatea, celibatul, decesele precoce scad si mai mult numarul de persoane analizate dintr-o familie ; de aceea, la om, nu pot fi realizate numere mari de exemplare, pentru a se obtine valori statistice concludente ; — omul nu poate fi obiect de experiente genetice ; —- cercetarile de genetica cer din partea medicului cunostinte vaste din diferite specialitati in ciuda dificultatilor pe care le prezinta studiul geneticii la om, cercetarile in acest domeniu au cunoscut si cunosc o dinamica ascendenta inconvenientele subliniate mai sus pot fi depasite Variabilita-tea enorma a indivizilor constituie si un avantaj pentru genetica, deoarece reprezinta o sursa de informatii privind realizarea si diversitatea fenomenelor genetice la om ; dificultatea pe care o creeaza variabilitatea umana poate fi evitata prin studiul grupurilor cu ereditate similara sau cu mediu identic de viata in lipsa posibilitatilor de a realiza incrucisari experimentale, intimplarea face sa survina spontan la om situatii similare Chiar daca familia umana este redusa, prin adunarea datelor de la mai multe familii se poate obtine un material util pentru analiza statistica Mai mult, prin numarul mare al cuplurilor ce se pot realiza in cele 6 miliarde de locuitori ai planetei, se creeaza o sursa imensa de material, din care geneticianul poate selecta ce are nevoie in sfirsit, o echipa interdisciplinara poate fi o solutie pentru volumul mare de cunostinte pe care-1 necesita munca geneticianului, iar plasarea ei intr-un mare spital devine o necesitate Se poate conchide fara rezerve ca omul reprezinta un obiect deosebit de interesant pentru studiul genetic indiscutabil ca dificultatile nu trebuie minimalizate Totusi, progresul continuu al geneticii medicale genereaza un optimism tonic, care ne permite sa actionam practic pentru cunoasterea tot mai profunda a structurilor si func-tilor genetice la omul sanatos si bolnav Aceasta va permite cresterea eficientei medicale in depistarea, prevenirea si tratarea unor boli CAPiTOLUL 2 OMUL in ORGANiZAREA SiSTEMiCa A LUMii Vii 2 1 SiSTEMELE BiOLOGiCE sl NiVELURiLE LOR DE ORGANiZARE Organizarea este una din insusirile fundamentale ale materiei vii Unitatea ei organizatorica este sistemul, definit ca un ansamblu de elemente, identice sau diferite, unite prin conexiuni intr-un intreg1 Elementele componente (subsisteme) sint legate intre ele prin relatii spatiale si interactiuni, indeplinind anumite functii, prin care contribuie la mentinerea integritatii sistemului si realizarea activitatilor sale Structura sistemului, functiile si functionarea partilor sale componente (subsisteme), permit delimitarea lui spatiala si determina relatiile sistemului cu mediul inconjurator Pe baza acestor relatii se deosebesc trei categorii de sisteme : izolate (nu realizeaza schimburi de materie si energie cu mediul, inchise (efectueaza cu sistemele inconjuratoare numai schimburi energetice) si deschise (au cu mediul atit schimburi energetice cit si materiale) in ultima categorie se incadreaza si sistemele biologice "Sistemele biologice sint sisteme deschise, informationale care, datorita organizarii lor, au capacitatea de autoconservare, autorepro-ducere, autoreglare si autodezvoltare ; ele au un comportament anti-entropic2 si finalizat, care le asigura stabilitatea in relatiile lor cu alte sisteme'* (N Boinariuc, 1979) 1 Definitiile si unele aspecte prezentate in acest capitol sint sintetizate dupa excelenta lucrare a prof N Boinariuc — "Biologie generala", Bucuresti, Editura didactica si pedagogica, 1979 2 Entropia este o marime termodinamica care permite sa evaluam degradarea energiei unui sistem ; entropia caracterizeaza gradul de dezordine a sistemului 15 Se cunosc mai multe tipuri de sisteme biologice, care difera prin gradul si modul lor de organizare intre ele se realizeaza o ierarhie individuala si supraindividuala ierarhia individuala sau morfofiziologica este reprezentata prin ierarhia sistemelor integrate in interiorul organismului : molecule, celule, tesuturi, organe, complexe de organe intre aceste sisteme se stabilesc anumite conexiuni si relatii, iar integrarea lor unitara in economia organismului este realizata prin sisteme de control neuro-hormonal ierarhia supraindividuala este o ierarhie a nivelurilor de organizare a materiei vii Prin nivel de organizare intelegem un ansamblu de sisteme biologice echivalente Se disting patru niveluri : individual, populational, biocenotic, al biosferei 2 2 OMUL CA SiSTEM BiOLOGiC iNDiViDUAL Materia vie nu poate exista decit sub forma de organisme sau indivizi biologici Metabolismul este caracteristica de baza a organismelor si conditioneaza celelalte trasaturi specifice indivizilor : ereditatea, variabili-tatea, reproducerea, dezvoltarea ontogenetica, excitabilitatea, miscarea s a Ereditatea asigura realizarea structurilor si functiilor caracteristice fiecarui individ precum si conservarea insusirilor speciei si unor trasaturi individuale, in succesiunea generatiilor Variabilitatea individuala este reprezentata de caracteristicile morfologice si metabolice specifice unei persoane ; ele sint determinate genetic si influentate de mediul ecologic si, pentru om, de mediul socio-cultural in care traieste Reproducerea este un fenomen important atit pentru individ cit si pentru populatie (specie), nivelul de organizare imediat superior in care este integrat individul Omul este un sistem biologic care se situeaza pe treapta superioara a complexitatii organismelor El prezinta insa atit caracteristicile specifice nivelului individual (enuntate mai sus) cit si insusirile general valabile ale celorlalte sisteme biologice : caracterul istoric si informational, integralitatea, echilibrul dinamic, programul, autoreglarea Caracterul istoric Structurile si functiile caracteristice organismului uman actual sint rezultatul unei indelungate evolutii tilogene-tice Ea's-a realizat prin perfectionarea continua a unor structuri si functii, la speciile care au premers stramosii omului, precum si pe 16 linia de evolutie spre Homo sapiens sapiens Acest fenomen, desfasurat intr-o perioada de 4—5 milioane de ani, este rezultatul selectiei naturale, care a "fixat** in "zestrea genetica** a speciei noastre, insusirile cele mai valoroase ale stramosilor O proba indirecta a acestei evolutii istorice o reprezinta recapitularea rapida a unor etape ale filogeniei noastre in cursul dezvoltarii embrionare a fiecarei persoane Caracterul informational Aparitia si evolutia vietii sint "opera" acizilor nucleici Primele celule vii si-au creat si adaptat un "aparat** complex de "inmagazinare**, transmitere si prelucrare a informatiei genetice Acest aparat a fost pastrat nemodificat ("inghetat**) la toate organismele care au evoluat progresiv din celulele primordiale ale lumii vii, inclusiv la om El satisface integral toate conditiile "cibernetice** (astazi bine definite) si de aceea, orice sistem biologic este un sistem informational in esenta, informatia reprezinta un mesaj "scris** sub forma unei anumite succesiuni de semnale (nucleotidele, in cazul ADN) ; prin aceasta secventa specifica de semnale, informatia este codificata Pentru a fi receptionata si utilizata de catre un alt sistem (proteinele, in cazul organismelor vii) ea trebuie decodificata De aceea, transcrierea si translatia informatiei genetice necesita un cod genetic, care sa stabileasca corespondenta dintre "limbajul** acizilor nucleici (secvente de nucleotide) si cel al proteinelor (secvente de aminoacizi), precum si a unui "aparat** pentru decodificare (reprezentat, in acest caz, de ribosomi si tARN) Sistemul descris este universal valabil in lumea vie si va functiona la om intocmai ca la primele organisme unicelulare aparute in istoria vietii (v cap 5) informatia genetica se transmite insa si in succesiunea generatiilor de celule si organisme Pentru a realiza desfasurarea fidela si corecta a acestui proces, informatia trebuie "protejata** de posibilele alterari in orice sistem informational protectia se realizeaza in principiu prin : formularea mai ampla si mai explicita a mesajului, repetarea lui si evitarea "parazitilor** Aceste masuri presupun insa un surplus de informatie, numita redundanta in sistemele biologice cea mai frecventa forma de redundanta este repetarea mesajului prin : dublarea numarului de unitati informatice (cromosomii), copierea mesajului in toate celulele provenite din celula initiala (ou sau zigot), repetarea lui la toti indivizii speciei (intr-o forma generala identica dar cu particularitati individuale) Asigurarea transmisiei perfecte la descendenti este realizata prin "impachetarea** moleculelor informationale (ADN) intr-o forma usor de distribuit (cromosomii) si folosirea unui mecanism complex de mare siguranta si fidelitate (mitoza si meioza) 2 — Bioiugie ?i genetica medicala — cd 243 17 Caracterul informational al oricarui sistem biologic este mult mai amplu Traind intr-un mediu extern specific, organismele vii sint capabile sa receptioneze informatiile externe, sa le transmita centrilor de comanda, care le prelucreaza si dicteaza informatii adecvate subsistemelor componente Omul poseda toate capacitatile necesare functionarii acestui tip informational si, mai mult, datorita dezvoltarii deosebite a scoartei cerebrale, realizeaza prelucrarea informatiilor la un nivel superior, nemaiintilnit in lumea vie integralitatea sistemului biologic uman Partile componente ale unui sistem biologic se diferentiaza (specializeaza) morfofunctional, stabilesc intre ele conexiuni si interactiuni, care determina functionarea sistemului ca un intreg Proprietatile sistemului depasesc suma insusirilor partilor componente, deoarece acestora li se adauga noi calitati Realizarea integralitatii este posibila datorita mecanismelor de integrare si control, umorale si nervoase La sistemele biologice in general si la om in special, integralitatea este foarte dezvoltata, datorita cresterii diferentierii partilor componente, dezvoltarii unor relatii complexe intre ele si eficientei sporite a mecanismelor de control si centralizare a functiilor elementelor comune Dezvoltarea integralitatii va determina "o adaptare mai fina, mai supla si mai subtila a indivizilor la mediul lor de viata*1 Echilibrul dinamic Ca orice sistem biologic, care efectueaza permanent schimburi de materie si energie cu mediul ambiant, organismul uman se autoreinnoieste continuu; el isi pastreaza insa permanent individualitatea sa, determinata genetic, reusind sa realizeze astfel un echilibru dinamic intre stabilitate si schimbare Acest echilibru se realizeaza prin compensarea metabolica a pierderilor energetice si materiale in felul acesta, impiedicind si chiar reducind entropia, omul, ca orice sistem biologic, este prin esenta sa un sistem antientropic Programul Evolutia fiecarei fiinte umane, din momentul conceptiei si pina la sfirsitul ei, se realizeaza pe baza unui program general, care determina desfasurarea secventiala a fiecarei etape de dezvoltare ontogenetica si conditioneaza, in ultima instanta, durata de viata a organismului Acest program "pentru sine** asigura existenta si autoconservarea individului "Programul principal determina o serie de programe inferioare**, pentru subsistemele componente ale organismului (organe, tesuturi, celule) care se vor edifica si functiona intr-o maniera strict coordo-natajv s 5 4 2) ' individul uman se integreaza, ca parte componenta, in sistemul biologic 6e'formeaza nivelul populational Aceasta actiune se reali 18 zeaza printr-un "program superior*' care asigura existenta sistemului populational in care este integrat organismul Exista deci o ierarhie de programe care asigura functionarea sistemelor in care este implicata fiinta umana Autoreglarea Mentinerea integralitatii si echilibrului dinamic al sistemului biologic uman se realizeaza prin controlul si coordonarea functiilor elementelor sale componente si controlul comportamentului fata de alte sisteme Mecanismele de control au o organizare care permite functionarea lor automata (autoreglata) informatiile provenite din mediu sint receptionate, transmise la centrii de comanda, care le prelucreaza si "ordona" efectorilor raspunsul potrivit fata de stimuli : Conexiune directa STiMULi Conexiune inversa in afara acestei conexiuni directe, exista insa si posibilitatea comparatiei intre eficienta raspunsului si comanda ; orice diferenta va fi sesizata de catre dispozitivele de receptie, transmisa centrilor de comanda, care-si vor adapta impulsurile in functie de rezultatul obtinut Aceasta conexiune inversa ("feed back") poate fi negativa sau pozitiva, diminuind sau intensificind comenzile spre efectori Prin aceste mecanisme de conexiune inversa se regleaza majoritatea functiilor din organism, asigurindu-se homeostazia interna si raspunsurile adecvate la "agresiunile" mediului extern in felul acesta se asigura existenta si stabilitatea sistemului individual, care reuseste (intre anumite limite) sa contracareze, sa anihileze influenta diferitilor factori insasi reglarea genetica a sintezei proteinelor (v s 5 4 1 ), implicate in realizarea structurilor si tuturor proceselor metabolice, se realizeaza pe baza acestui principiu de autoreglare automata Toate raspunsurile sistemelor autoreglabile sint orientate, finalizate, pentru realizarea unor efecte adecvate Aceasta finalitate este un fenomen obiectiv, rezultat din insasi organizarea sistemului Ea asigura stabilitatea relativa a sistemului si permite autoconservarea sau viata lui 19 2 3 iNDiViD, POPULAtiE, BiOCENOZa Nivelul individual sta la baza ierarhiei nivelurilor de organizare a materiei vii Fiecare organism este insa o componenta a sistemului superior, populational sau al speciei Populatiile ocupa un anumit mediu natural (biotop), in care traiesc impreuna cu alte specii, alcatuind o biocenoza1; totalitatea biocenozelor formeaza biosfera Omul, ca sistem biologic individual, stabileste anumite relatii cu nivelurile de organizare superioara El domina biocenozele la care participa si stapineste biosfera ; mai mult, el le poate modifica prin activitatile sale si totusi, omul nu se poate sustrage rigorilor de influenta pe care le impune ierarhia nivelurilor de organizare Dintre multiplele relatii cu sistemele supraindividuale ne vom referi la cea dintre individ si populatie Populatia este "un ansamblu organizat de indivizi in succesiunea neintrerupta a generatiilor" (N Boinariuc, 1979) Notiunea de "ansamblu organizat** implica existenta unei anumite structuri a populatiei ; ea este determinata de diferentierea unor categorii de indivizi, ce se deosebesc prin anumiti parametri (sex, virsta etc ) Acest polimorfism conditioneaza relatii intraspeci-fice de dependenta reciproca, care reunesc indivizii intr-un intreg, asigurind astfel integralitatea sistemului populational sau al speciei Prin aceasta, populatia capata insusiri noi, depasind sensul simplist al sumei "aritmetice** a tuturor indivizilor in interiorul populatiilor biologice se deosebesc si anumite grupuri ce au caractere genetice comune ; ele alcatuiesc rasele La om, studiile antropologiei clasice (morfologice) au delimitat patru grupe rasiale : europid, mongolid, negrid si australid Cercetarile genetice recente, bazate in esenta pe analiza caracterelor determinate mono-genic, nu confirma insa existenta raselor umane, stabilite prin metodele raseologiei morfologice Mai mult, se schimba si continutul definitiei populatiei, considerata ca un "grup de indivizi cu un fond comun de gene" sau mai exact, ca "ansamblul de gene" pe care le poseda colectivitatea,, raspindite la intimplare printre indivizi (aceste probleme vor fi discutate in cap 8 — Genetica populatiilor) Fiecare individ reprezinta o asociere unica, pasagera si perisabila a unor gene ; el nu are decit o singura dimensiune temporala : el exista Un individ "nu se reproduce**, nu-si creeaza la descendenti o copie conforma lui, caci numai unele din genele sale trec bariera generatiilor, prin intermediul garnetilor 1 ilnitatea dintre biotop si biocenoza se numeste ecosistem 20 "Succesiunea neintrerupta a garnetilor" confera populatiei un caracter temporal, istoric, specific, care are o anumita evolutie in timp Adaptindu-se la diferite conditii de mediu si suferind rigorile selectiei naturale, populatiile evolueaza continuu (adaptarea si evolutia sint fenomene specifice populatiei) in timp ce individul are o existenta limitata, timpul de existenta al speciei este nedefinit Ambele notiuni prezentate mai sus si incluse in definitia populatiei sint in realitate (si mai ales la om), mult mai complexe in-tr-adevar, esenta (continutul) organizarii (structurii si functiei) populatiei este reprezentata de relatiile intraspecifice, fie dintre unitatile speciei (de ex : rasele), fie intre indivizi sau grupari de indivizi, din interiorul populatiei Finalitatea lor este reprezentata de asigurarea supravietuirii, perpetuarii si dezvoltarii populatiei Relatiile dintre indivizi au fost initial clasificate, dupa modul lor de manifestare, in : relatii de cooperare, neutralitate, indiferenta, concurenta, lupta s a Dar aceasta clasificare este formala si subiectiva Potrivit conceptiei sistemice, relatiile intraspecifice decurg din desfasurarea celor doua tipuri de programe "pentru sine" si "pentru grup" Programul "pentru sine" asigura supravietuirea indivizilor in conditiile concrete ale mediului Relatiile prin care se realizeaza acest program sint relatii trofice (de procurare a hranei) si de protectie (aparare) Ele includ in primul rind fenomenul de agregare, de "viata in grup", care permite indeplinirea superioara a celor doua functii, nutritia si apararea in aceeasi categorie intra migratiile si concurenta (lupta) intraspecifica pentru hrana, spatiu, adapost Ex-cluzind intentionat din discutie exemplele numeroase din lumea animala si referindu-ne la om, ne multumim sa mentionam ca in intreaga istorie a umanitatii, incepind cu primele ei momente, relatiile trofice si de protectie, viata in colectivitati, migratiile si concurenta dintre grupuri (sub diferitele ei forme) au fost prezente Ele au actionat mai ales in prima perioada a evolutiei omului, controlata aproape in intregime de legi biologice (si in primul rind de selectia naturala) Ulterior, perfectionarea statiunii verticale si mersului biped, eliberarea miinii, utilizarea uneltelor si focului — au marcat saltul calitativ spre perioada decisiva a umanizarii, in care procesul muncii si transformarii constiente a naturii, aparitia limbajului articulat au determinat dezvoltarea vietii sociale Selectia naturala trece pe un plan secundar, rolul dominant avindu-1 legile sociale in aceste conditii relatiile interumane capata un nou continut, determinat in esenta de modul de productie, iar evolutia omului este guvernata aproape in intregime de legi sociale ; legile biologice isi "res- 21 tring" actiunea mai ales la nivel individual (controlind formarea, dezvoltarea, metabolismul, ereditatea si variabilitatea) Relatiile intraspecifice care decurg din desfasurarea programului populational, "pentru grup", au functia sa asigure perpetuarea speciei Aici se includ urmatoarele relatii, definite la modul biologic : "pregatirea" perioadei reproductive ; alegerea partenerului, imperecherea, fecundarea ; grija fata de urmasi in cazul omului ele corespund : dezvoltarii pubertare, maturarii, formarii deprinderilor socioculturale care permit o viata independenta si asigura posibilitatile biologice si socio-economice necesare constituirii familiei ; alegerea partenerului de viata, asimilarea reciproca si realizarea unitatii de cuplu — care creeaza premizele optime conceptiei copiilor ; aceasta perioada se continua firesc, biologic si uman, prin cresterea copiilor si educarea lor in felul acesta se asigura dezvoltarea si perpetuarea speciei Relatiile determinate de cele doua programe "pentru sine" si "pentru grup" se intrepatrund si nu sint niciodata pure ; in anumite perioade predomina unele sau altele Ele au deseori un caracter dialectic, contradictoriu, intrucit modificarile ce se produc la nivel individual in cadrul programului "pentru sine" nu sint obligator utile nivelului superior, populational — dupa cum nici modificarile acestuia (necesare existentei sale in anumite conditii concrete) nu corespund "intereselor" individuale in aceasta contradictie primeaza "necesitatile" sistemului de ordin superior — cel al populatiei, care subordoneaza si coordoneaza caracteristicile individuale cele mai diferite CAPiTOLUL 3 iNDiViDUALiTATEA BiOLOGiCa A FiECaREi FiiNtE UMANE 3 1 NOtiUNiLE DE iNDiViDUALiTATE GENETiCa sl BiOLOGiCa Orice fiinta umana se formeaza si se dezvolta dintr-o celula initiala, ou sau zigot Ea reuneste "zestrea1* ereditara a celor doi parinti intr-o configuratie genetica noua, unica si constanta ; aceasta "individualitate genetica" va determina : — programul genetic al evolutiei ontogenetice a organismului ; — individualitatea biologica a viitorului individ, reprezentata de ansamblul caracterelor morfologice, fiziologice, biochimice si tisulare, specifice fiecarei persoane Ambele fenomene sint influentate de factorii mediului extern, astfel ca omul este produsul (rezultanta) interactiunii permanente dintre cele doua "forte", ereditatea si mediul, care conditioneaza ansamblul structurilor si functiilor sale vitale 3 2 REALiZAREA iNDiViDUALiTatii BiOLOGiCE PRiN iNTERACtiUNEA DiNTRE EREDiTATE sl MEDiU 3 2 1 DEFiNiREA NOtiUNiLOR DE EREDiTATE sl MEDiU a) Ereditatea Prin ereditate se intelege, in mod obisnuit, proprietatea unui organism de a transmite caracterele sale la urmasi (de la lat "hereditas" — mostenire) Ereditar este deci "ceea ce se mos 23 teneste" Aceasta definitie etimologica, larg utilizata de nespecialisti, este insuficienta deoarece nu exprima complet sensurile multiple si actuale ale proceselor ereditare Este adevarat ca ereditatea determina si conserva insusirile individului si ale speciei Dar mostenirea ereditara nu inseamna o conservare perfecta a acestor insusiri, deoarece descendentii unui organism nu sint identici cu parintii lor; ei se aseamana in mare masura cu acestia, dar prezinta si numeroase deosebiri Ceea ce se transmite de la parinti la copii este doar o similitudine biologica, un "fond ereditar" comun, la care se adauga permanent diferente noi Ereditatea — in sensul de conservare — se completeaza armonios cu var labilitatea; aceasta ne "apara" de uniformitate, de stagnare si ne acorda privilegiul schimbarii si evolutiei, caci "nimic nu dureaza in afara de schimbare care este vesnica" Depasind sensul etimologic al cuvintului, ereditatea se poate defini mai cuprinzator ca : " un proces dublu de realizare si conservare a similitudinii biologice in succesiunea generatiilor de celule si organisme, in cadrul unei variabilitati complexe (impusa de mutatii si recombinari)**1 (N Za har ia, 1973) Suportul material al ereditatii umane este reprezentat, la nivel molecular, de acidul dezoxiribonucleic (ADN) El detine informatia ereditara, o exprima sub forma caracterelor noastre morfologice, functionale sau biochimice si o conserva in succesiunea generatiilor de celule si organisme ADN se gaseste in nucleul celulelor sub forma de cromatina si cromosomi O mica cantitate de ADN exista si in mitocondrii (2%) Cromosomii2 sint structuri nucleare alcatuite din ADN si proteine care contin un ansamblu liniar de gene Genele ("factorii sau determinantii ereditari") sint unitati de structura si functie ale materialului genetic, localizate in cromosomi Numarul, forma si organizarea cromosomilor in celula sint caracteristici specifice fiecarei specii in nucleul celulelor somatice (di-ploide) se gasesc doua seturi (2 n) de cromosomi omologi, cromosomi identici ca marime, forma si continut genetic dar diferiti ca origine, unul matern si altul patern ; celulele sexuale (haploide) au un singur set (n) de cromosomi Suma genelor dintr-un set haploid (de cromosomi) alcatuieste genomul 1 Mutatiile si recombinarile sint modificari ale materialului genetic care determina aparitia unor caractere ereditare noi (cap 7) 2 Definitiile termenilor genetici folositi in acest marfual sint luate din dictionarul "Glosafy of Genetics and Cytogenetics, ed iV, 1976,, editat de Rieger, Michaelis si Green 24 informatia ereditara continuta in cromosomi se numeste genotip, iar informatia genetica a ADN mitocondrial formeaza plasmotipul Genotipul impreuna cu plasmotipul alcatuiesc idiotipul sau suma totala a determinantilor ereditari ai unui organism Orice modificare accidentala a structurii ADN din gene si cromosomi se numeste mutatie ; ea produce o "alterare" a informatiei genetice si, de cele mai multe ori, o modificare a functiei genei b) Mediul Notiunea de mediu trebuie inteleasa in sensul larg, de ansamblu al tuturor factorilor interni si externi (ecologici, sociali si culturali) care influenteaza realizarea unui anumit caracter Ei actioneaza in "spatiul" pe care il ocupa un individ intr-un anumit moment al ontogeniei sale Exista deci "o serie de medii" corespunzatoare fiecarei etape din dezvoltarea si existenta individului Dintre factorii de mediu extern, o importanta deosebita pentru om o au factorii socio-economici, educationali si culturali c) interactiunea ereditate—mediu in orice moment al vietii sale, omul este o rezultanta a interactiunii dintre ereditare si mediu Cele doua "forte" intervin in proportii variabile in realizarea caracterelor normale sau anormale Acestea pot fi clasificate, in functie de participarea ereditatii si mediului in trei categorii : caractere "pur" ereditare, caractere determinate exclusiv de mediu si caractere produse prin interactiunea dintre ereditate si mediu 3 2 2 CARACTERE "PUR" EREDiTARE Caracterele pur ereditare sint determinate, aproape exclusiv, de structura genetica, normala sau modificata a unui individ Ele cuprind : — caracterele de specie ; — caracterele care determina individualitatea biologica ; — unele caractere anormale sau boli produse prin anomalii ale unor proteine de structura sau ale unor enzime (exemple : lipsa unor factori de coagulare, modificarea structurii hemoglobinei, deficienta in G6PD s a ), determinate de modificari ale materialului genetic Spre deosebire de primele doua categorii de caractere "pur" ereditare, caracterele anormale ereditare sint prezente numai la unii indivizi Manifestarea unor caractere pur ereditare poate fi totusi influentata de mediul ecologic si social 25 Exemplul 1 Gemenii monozigoti au o ereditate identica deoarece provin dintr-un singur zigot Cu toate acestea ei nu sint perfect identici deoarece se pot naste cu greutati diferite, pot avea caractere morfologice foarte asemanatoare dar neidentice Mai mult, crescuti in medii si conditii sociale diferite ei pot prezenta diferente somatice, psihice si comportamentale Exemplul 2 Glucozo-6-fosfatdehidrogenaza, (G(;PD) este o enzima ce intervine in metabolismul aerob al glucozei din eritrocit (suntul pentozelor) asigurind mentinerea hemoglobinei in stare redusa Deficienta eritrocitului in GoPD (consecinta unei mutatii genice) scade capacitatea eritrocitului de a avea hemoglobina redusa si, in prezenta unor agenti oxidanti puternici, se formeaza methemoglobina si apoi corpii Heinz care vor distruge globului rosu (hemoliza) Persoanele cu deficienta in GCPD sint de obicei sanatoase dar vulnerabile intr-adevar, dupa consumul de bob (Vicia faba) sau dupa inhalarea polenului acestei plante se poate declansa o anemie hemolitica grava (,,favism") ; acelasi efect il are administrarea unor medicamente (an-timalarice, sulfamide, unele analgezice s a ) Rezulta deci ca, la persoanele cu deficienta in G6PD, boala nu apare decit in anumite conditii de mediu, care "solicita" reactivitatea scazuta a organismului Evitarea lor modifica expresia genei anormale si impiedica manifestarea bolii in acest context al influentei mediului asupra caracterelor pur ereditare trebuie nuantat si conceptul individualitatii biologice Acesta este "opera acizilor nucleici", dar ar fi insa incomplet si unilateral sa privim individualitatea umana numai prin prisma biologica indiscutabil, educatia, cultura si viata sociala marcheaza la fel de puternic personalitatea unui individ interferenta celor doi factori ai unicitatii noastre a fost admirabil subliniata de J Rostand: "fiecare om este unic pentru ca provine dintr-un anumit ou (zigot) si fiindca a trait o anumita viata ; el este de doua ori unic, atit prin singularitatea originii sale cit si prin singularitatea aventurii sale personale" 3 2 3 CARACTERELE DETERMiNATE "EXCLUSiV" DE MEDiU Mediul extern poate produce o serie de caractere normale sau anormale (boli) "pur ecologice" Cel mai frecvent este vorba de afectiuni determinate de agenti infectiosi sau de paraziti, intoxicatii acute (accidentale) sau cronice (profesionale), lipsa unor vitamine (ex : avitaminoza C sau scorbutul), iradiere s a Aparitia sau gravitatea bolii determinata de actiunea agentilor externi este conditionata deseori de structura genetica a individului Rareori putem vorbi de o actiune "exclusiva" a mediului si mult mai 26 frecvent exista o interactiune intre mediu si ereditatea proprie organismului Fiecare individ prezinta un mod particular, specific, de raspuns la o agresiune externa ; datorita acestei individualitati determinate genetic, oamenii sint inegali in fata bolii, unii mai rezis-tenti, altii mai vulnerabili Astfel, din cele mai vechi timpuri, s-a constatat ca in diferite epidemii nu se imbolnavesc toti cei care vin in contact cu germenii patogeni sau ca gravitatea bolii variaza de la un individ la altul Aceasta "rezistenta** diferita la infectie este determinata de constitutia genetica a fiecarei persoane si, in special, de structura proprie a sistemului HLA — "sistemul de supraveghere, alarma si aparare a organismului** (J Dausset; 1965,1978) Diferentele de structura HLA determina diferentele de raspuns la o agresiune microbiana Unele combinatii (de ex : At-Bs-Dw3-DRw3) produc un raspuns umoral puternic si cei ce le poseda sint mai bine protejati fata de germeni ; alte combinatii (de ex : A3-B7-DW2-DRW2) dau un raspuns mai slab S-a remarcat ca cei care poseda antigenul B5 au anomalii de raspuns la infectia streptococica iar cei cu Bw10 raspund printr-un titru scazut de anticorpi la virusul gripal Din aceste exemple rezulta ca forta de aparare anti-microbiana variaza de la o persoana la alta in functie de structura sa genetica Ce geniala previziune a avut Ci Bernard afirmind in secolul XiX "microbul nu-i nimic, terenul este totul" ! 3 2 4 CARACTERE DETERMiNATE DE iNTERACtiUNEA EREDiTATE-MEDiU Cei doi factori — ereditatea si mediul — interactioneaza complex si in proportii diferite la realizarea caracterelor normale sau anormale : ele pot fi predominant ereditare sau predominant ecologice Acest fapt reiese concludent din figura 1 Exceptind extremele acestei diagrame, care cuprind caracterele considerate pur ereditare sau pur ecologice, in rest, toate celelalte insusiri — morfologice sau functionale, normale sau anormale — vor fi conditionate de actiunea combinata si in proportii variabile a ereditatii si a mediului a) Caractere normale in producerea caracterelor normale (v fig 1, partea stinga), ereditatea determina o parte (mai mare sau mai mica) dintr-un anumit caracter (fig 2 si 3) De exemplu, in realizarea taliei ponderea ereditatii este apreciata la circa 67%, restul fiind "opera" mediului (alimentatie, soare, miscare) ; populatii genetic diferite, care cresc in acelasi mediu, ating inaltimi diferite (pig- 27 EREDiTATE Ю0% GRUPE SANGUiNE DERMATOGUFE CULOAREA FARULUi HEMOFiLiE FENiLCETONURiE SCHiZOFRENiE TALiE -75 LUXATE CONGENiTALa DE sOLL> GREUTATE -50 HiPERTENSiUNE ARTERiALa ESENtiALa DiABET ZAHARAT TENSiUNE ARTERiALa ULCER CASTRO-DUODENAL DEZVOLTARE MUSCULARA -25 0°  iNFECtii iN TOaiCAtii A ViTAMiNOZE MEDiU Fig 1 Participarea ereditatii si mediului in realizarea unor caractere normale si boli meii Mbuti au o talie medie de 144 cm iar locuitorii din Nuier — Sudan, care traiesc in aceleasi conditii geografice, au o talie medie de 184 cm, intrucit au ereditati diferite) in schimb, gemenii monozigoti, care au aceeasi ereditate, crescuti in medii diferite ating inaltimi diferite (fig 2) Ereditatea determina, de asemenea, limita superioara (LS in fig 3) pina la care poate fi dezvoltat un caracter in conditiile unui mediu favorabil Acest "potential" sau "norma de reactie" depinde de structura genetica proprie fiecarui individ in realizarea caracterelor normale intervine nu numai ereditatea unui individ ci si mediul sau de viata : ecologic, social si cultural El determina o parte din caracter si permite sau nu atingerea limitei Fig 2 Talia unei perechi de gene monozigoti (A si B) crescuti in medii diferite : Mi — defavorabil ; M2 — favorabil ; LS — limita superioara de variatie LSa—LSn deoarece A si  В au ereditati identice) Fig 3 Rolul ereditatii si mediului in realizarea caracterelor normale si anormale (boli) : LS — limita superioara de variatie 28 superioare pina la care poate fi sau nu dezvoltat acest caracter (fig 3 ) De aceea, mediul face ca un anumit potential genetic sa se realizeze diferit in conditii de viata diferite b) Caractere anormale interactiunea dintre ereditate si mediu poate fi evidentiata si prin analiza cauzelor care determina anumite caractere anormale (boli) in figura 1 (partea dreapta) la extremele diagramei se gasesc trecute afectiuni ce pot fi considerate "pur ge-netice" (ex hemofilia) sau "pur ecologice*' (ex intoxicatiile, avitaminozele) ; asa cum am aratat mai inainte, chiar si in aceste situatii ("pure") se poate evidentia interactiunea ereditate — mediu, rolul unuia din cele doua elemente fiind dominant Pe diagrama sint marcate apoi citeva boli in care ereditatea si mediul intervin in proportii variabile c) Predispozitia genetica la boala Fiecare om prezinta o anumita individualitate biologica, conditionata genetic si ecologic, care il face mai rezistent sau mai vulnerabil la boala De aceea "nu exista boli ci numai bolnavi" (A P a r r e), care fac boala in felul lor caracteristic, in functie de "terenul" sau "constitutia" lor Notiunea de constitutie trebuie inteleasa in acceptia de "capacitate de reactie la mediu" ; ea este determinata de ereditate ("innascuta"), dar modelata prin influenta mediului, experienta si vicisitudinile vietii (V Sahleanu, 1976) Constitutia determina predispozitia la boala sau rezistenta Acest lucru poate fi demonstrat prin corelatiile stabilite intre diferite caractere genetice normale si unele afectiuni Bolnavii cu ulcer duodenal au frecvent grupa 0 si sint nesecretori ; persoanele cu grupa 0 prezinta insa o rezistenta crescuta la infectii virale ; indivizii care nu simt gustul amar al feniltiocarbamidei (negustatori) se imbolnavesc mai des de gusa nodulara decit cei gustatori ; persoanele cu hapto-globina Hp 1—1 fac mai frecvent leucemie ca cei cu Hp 2—2 ; riscul relativ al celor care poseda antigenul HLA B27 de a face inflamatii articulare este de 121 ori mai mare fata de cei care nu au acest antigen Predispozitia la boala este determinata dfe constitutia genetica particulara a fiecarui individ si conditionata de experienta sa de viata Bineinteles, nu toti indivizii predispusi se imbolnavesc, deoarece este necesara interventia factorilor de mediu care transforma predispozitia in boala (fig 4) Boala apare prin interactiunea necesara intre ereditate si mediu 29> Fig 4 Rolul predispozitiei genetice si al factorilor de mediu in producerea bolii (dupa Har ri s) 3 2 5 RELAtiA GENOTiP-FENOTiP-MEDiU interactiunea complexa dintre ereditate si mediu se poate exprima prin relatia din figura 5 Fig 5 Relatia genotip-f enotip-med i u Genotipul reprezinta informatia ereditara (genele) continuta in cromosomi Genotipul unui individ se stabileste in momentul fecundarii si ramine constant in tot cursul dezvoltarii sale ontogenetice Prin fenotip se intelege totalitatea caracterelor morfologice, functionale, biochimice, psihice si comportamentale manifeste (observabile) ale unui organism Fenotipul unui organism este rezultatul actiunii genotipului sau mai exact al potentialului sau genetic, precum si al mediului in care se gaseste acel organism Dependent de doi factori — ereditate si mediu — fenotipul este potential variabil Relatia genotip -r fenotip este o relatie cauzala, in sensul ca genotipul organismului determina caracterele sale fenotipice ereditare Relatia genotip -> fenotip nu este insa totala, deoarece nu include intreg genotipul si nici totalitatea fenotipului Unele elemente din genotip nu se manifesta intotdeauna fenotipic (stare de recesivi-tate) iar o parte din fbnotip este determinata de mediu (fig 6) 30 GENOTiP FENOTiP Fig 6 interactiunea genotip-fenotip-mediu Caracterele fenotipice determinate de genotip ("caractere ge-notipice**) sint ereditare Relatia mediu -> fenotip O parte din caracterele fenotipice sint determinate de mediu ; ele se numesc modificatii si nu sint ereditare Formarea lor depinde de momentul ontogenetic in care actioneaza mediul, precum si de amplitudinea variatiilor sale Uneori anumite caractere fenotipice anormale determinate de mediu (si deci neereditare) sint asemanatoare identice cu unele caractere produse de genotip (mutatii genice) ; ele se numesc fenocopii Exemplu : microcefalia poate fi consecinta unei mutatii genice sau poate fi produsa de actiunea unor agenti din mediu (raxe X, infectii) asupra embrionului Rolul mediului in relatia genotip —> fenotip Mediul influenteaza (moduleaza) intre anumite limite expresia fenotipica a genotipului : acelasi genotip in medii diferite va produce o varietate de fenoti-puri (v fig 2) Genotipul nu determina un singur fenotip, ci o varietate de fe-notipuri, specifice diferitelor medii; genotipul confera deci organismului "o norma de reactie" la mediul ecologic si socio-cultural in care traieste "Genotipul este "partitura**, iar fenotipul este "simfonia** pe care noi o auzim, marcata de personalitatea sefului de orchestra, minunata sau fara stralucire, dupa calitatile executantilor" (A J a q u a r d) in sfirsit, mai rar, unele genotipuri nu se pot exprima fenotipic decit in anumite conditii de mediu (exemplul cunoscut al deficientei in G6PDU, pag 26) 31 •GENOTiP - FENQTiP Fig 7 Relatia genotip-fenotip-mediu la nivel molecular Relatia mediu -> genotip Mediul poate actiona direct asupra genotipului producind modificari ereditare ale materialului genetic sau mutatii Relatia intre genotip si fe-notip isi dezvaluie intreaga sa semnificatie atunci cind este analizata la nivel molecular Termenul de genotip poate fi substituit prin insasi substratul material al acestei informatii, molecula care il detine : ADN Caracterele fenotipice sint determinate de proteine structurale sau catalitice (enzime) in acest fel, relatia ge n o t i p -> f e n o t i p devine : ADN -^Proteine si se traduce prin ideea unanim acceptata, ca ADN detine si exprima informatia necesara pentru sinteza proteinelor (enzimelor) ce constituie suportul caracterelor ereditare manifeste ale organismului Expresia informatiei ereditare nu se va face direct, ci prin intermediul unui "mesager1* (mARN) care copiaza (transcriptie) informatia din ADN nuclear, trece in citoplasma si apoi serveste drept matrita pentru sinteza de proteine (translatie) Prin definitie, ereditate inseamna conservarea informatiei in succesiunea generatiilor ; molecula de ADN detine si aceasta calitate deoarece prin pricesul de replicare semiconservativa (v cap 6 1 ) poate da nastere la doua molecule de ADN identice intre ele si identice cu molecula initiala Se ajunge astfel la o relatie care, in termeni moleculari, exprima esenta proceselor ereditare (fig 7) Aceasta relatie este denumita "dogma centrala a geneticii" Fiecare etapa in realizarea ei poate fi influentata de mediu CAPiTOLUL 4 STRUCTURA, ORGANiZAREA si FUNCtiiLE MATERiALULUi GENETiC Prima ipoteza despre structura si functia materialului genetic a fost formulata de Gr^Mendel (1865) Pentru a explica "geneza*1 unor caractere fenotipice ereditare si modul lor de transmitere la descendenti, el a presupus existenta unor "factori sau determinanti ereditari** Aceste elemente, care initial erau pur ipotetice, au devenit, in timp, structuri reale, materiale Dupa descoperirea si descrierea cromosomilor (W a 1 d e у e r, 1888), В o veri si mai ales Sutton (1902) au emis si sustinut ipoteza ca factorii ereditari sau "genele" (dupa termenul introdus de J oh an s en, 1903) sint parti din cromosomi Aceasta "idee de aur** pentru genetica moderna a fost larg confirmata de T H Morgan si colaboratorii sai (1910—1925) in felul acesta, ,,gena" inceteaza sa mai fie o creatie logica, abstracta, a geniului mendelian si capata un continut concret, material Mai tirziu, biochimistii au stabilit ca cromosomii sint alcatuiti din acid dezoxiribonucleic (ADN) si histone in 1944 А v e г у si colab demonstreaza rolul genetic al ADN, prin cercetarile de transformare bacteriana indusa de ADN liber Ulterior, se realizeaza si alte experimente (conjugarea bacteriana, infectia bacteriilor cu bacteriofagi) care stabilesc cu certitudine rolul ADN in ereditate si natura chimica a genei Exceptind unele ribovirusuri (care contin numai ARN), toate celelalte fiinte vii au la baza functiei lor genetice acidul dezoxiribonucleic 4 1 STRUCTURA ADN Descoperirea rolului genetic al ADN a concentrat atentia cercetatorilor asupra structurii sale, intrucit descifrarea ei reorezenta singura cale pentru intelegerea naturii si functiei genei in anul 1953, 3 — Biologie si genetica medicala — cd 243 33 J D Watson si Fr Crick (Premiul Nobel in 1962) au imaginat un model al moleculei de ADN cu doua catene polinucleotidice, legate complementar prin bazele azotate, infasurate plectonemic, pentru a forma o elice dubla Acest model, universal valabil in lumea vie, corespunde functiilor genetice ale ADN, deoarece explica modul in care se stocheaza, se conserva si se exprima informatia ereditara Gena inceteaza astfel sa mai fie o entitate "misterioasa" si ADN devine nu numai esenta geneticii, ci si un veritabil simbol al vietii 4 1 1 STRUCTURA PRiMARa A ADN ADN este un macropolimer de dezoxiribonucleotide : (N-dR-P)" Lungimea si greutatea sa moleculara sint foarte mari, permitind stocarea unei cantitati uriase de informatie ereditara ; ele variaza de la specie la specie (la om, GM = 3,5xlO12 daltoni) (P В а к s a 1979) Cantitatea de ADN din nucleul celulelor somatice (diploide) este insa constanta la indivizii aceleiasi specii Dezoxiribonucleotidele (N-dR-P) sint alcatuite din : — o baza azotata (N) — purinica : adenina (A), guanina (G) sau pirimidinica : citozina (C), timina (T) ; — o pentoza — dezoxiriboza (dR) ; — acid fosforic (P) Bazele azotate se leaga la Ct al dR (fig 8) formind patru tipuri de nucleozide (adenozina, guanozina, citidina si timidina) ; acidul fosforic se leaga apoi la C5 al dR si in felul acesta se formeaza dezoxiribo-nucleotidele, monomerii ce intra in alcatuirea moleculei de ADN, inalt polimerizata OH H 0 =P -o OH MC H-N-H -C-H (5‘)  A     ^7XC5 H—C8  h h   Т д im ?m HO H ,, AC f-OSFORiC DEZOXiRiBOZA BAZA AZOTATa in molecula de ADN nu-cleotidele sint polimerizate in lanturi foarte lungi, prin legaturi 3' —> 5' fosfodiester, formate intre C3 al dR unui nu-cleotid si P fixat la C5 al dR nucleotidului urmator ; se realizeaza astfel o catena glucido-fosforica,'in care dR alterneaza regulat cu P Pe aceasta "coloana vertebrala" se fixeaza Fig 8 Structura unui dezoxiribonucleo-tid (acid deoxiadelini’c sau d AMP) perpendicular cele patru tipuri de baze azotate (fig 9) 34 Diagrama struc- 9 Fig turii primare a ADN Datorita legaturilor 3' -> 5’ fosfodiester, catena polinucleotidica are o anumita polaritate : 5'—P —> 3'—OH, determinata de faptul ca pozitiile corespunzatoare ale nucleoti-delor terminale nu sint angajate intr-o legatura cu alt nucleotid Configuratia astfel obtinuta, prin poli-merizarea nucleotidelor intr-un singur lant continuu, se numeste structura primara a ADN in catena de ADN pozitia unui nucleotid nu impune, nu cere, cu necesitate in vecinatatea sa, prezenta unui anumit nucleotid ; , pozitiile adiacente pot fi ocupate de oricare din cele patru tipuri de dezoxiribonucleotide in lungul catenei de ADN exista deci " o libertate totala de asezare a nucleotidelor ; ea confera ADN intreaga sa capacitate de informare" (J L Parrot) Secventa (succesiunea) nucleotidelor in lungul moleculei de ADN reprezinta informatia ereditara codificata Ea va determina (prin transcriptie si translatie, gratie codului genetic) asezarea aminoacizilor in moleculele proteice (trei nucleotide semnifica un aminoacid) intr-o anumita secventa ; aceasta va conditiona activitatea biologica proteinei (fig 10) specifica a 3 T T T CCG CAC G G C GA A 5 iii i i i i i i ,11 iii i i i iii i i i iii i i i iii i i i iii iii i|| 5’ A A A G G C GTG CCG CTT 3‘ TRANSCRiPtiE 1   U U[tc C g, ,СД C, ,G G C , ,G Д Д , TRANSLAtiE | | | | | P H E - P R 0 - H iS - G LY - GLU > ADN ARN mesager PROTEiNa Fig 10 Transcriptia si translatia informatiei genetice din ADN in proteina 35 Capacitatea ADN de a stoca informatie este uriasa, intrucit moleculele de ADN la om au in total circa 6 miliarde de nucleotide (5,4X10°, dupa Rees si Jones, 1972) 4 1 2 STRUCTURA SECUNDARA A ADN ADN este format din doua catene1 polinucleotidice legate intre ele prin bazele azotate, in mod complementar : o baza purinica se leaga intotdeauna cu o baza pirimidinica, A T si GsiC (legatura se realizeaza prin 2—3 punti de hidrogen, de natura electrostatica) (fig 11) in felul acesta, structura unei catene determina cu necesitate structura celeilalte catene : fiecare dintre ele reprezinta "o copie negativa11 a celeilalte, deci cele doua catene sint complementare si strict codeterminate Spre deosebire de "libertatea11 totala de asezare a nucleotidelor in lungul eatenei de ADN, in sens transversal exista o "necesitate11 absoluta (A-T si G-C) "Libertatea si necesitatea se asociaza sublim pentru a da substratului ereditatii inalta sa diferentiere si capacitate de a exprima si transmite perfect mesajul pe care-1 detine (P а r r o t)" Legaturile stereochimice (spatiale) A-T si G-C fac ca secventele nucleotidice ale celor doua catene sa se "dirijeze11 in sensuri opuse, iar catenele sa fie antiparalele (fig 11) Cele doua catene se infasoara plectonemic, una in jurul alteia si amindoua se ruleaza dextrogir (ca un tirbuson) in jurul unui ax central (fig 12), formind o dubla spirala helicoidala coaxiala (zece nucleotide pentru o spira) Aceasta structura, asociata functiei majore pe care o indeplineste ADN, a fost plastic numita "elicea vietii1* (J D W a t s o n) si este considerata simbolul si esenta lumii vii Structura secundara a ADN este, in ansamblul ei, perfect regulata si, in conditii fiziologice, molecula de ADN are o mare stabilitate metabolica, intrucit catenele si elementele componente nu se desprind usor din edificiul lor molecular in anumite conditii experimentale (T=95°C, pH1 alcalin etc ) moleculele de ADN pierd structura secundara si cele doua catene se desfac prin ruperea legaturilor de H ("denaturare") ; prin racirea lenta a solutiei de ADN, catenele se reasociaza si refac structura originala ("renaturare") ; prin racire brusca 1 Exceptie bacteriofagul 0 X 174 care este monocatenar 36 20A ЗАА Fig 12 Modelul in dubla elice al moleculei de ADN propus de Watson si Crick (1953) Fig 11 Schema structurii secundare a ADN ele ramin separate Cu catene izolate de ADN de la specii diferite sau cu catene de ADN si ARN se pot forma (pe baza complementaritatii unor zone din catene) hibrizi moleculari ADN-ADN sau ADN-ARN Structura secundara, bicatenara a ADN asigura realizarea functiilor sale : autocatalitica (sinteza unor noi molecule ADN prin replicare semiconservativa) si heterocatalitica (transcriptie-translatie-sinteza proteine) 4 1 3 ADN - SENESTRA (ADN-S SAU ADN-Z) Recent s-a descris un tip particular de ADN in care catenele dez-oxiribonucleotidice (cu aceeasi structura interna) se rasucesc in spirala de la dreapta spre stinga (ADN-senestra) La aceasta particularitate se adauga si alte caracteristici : axul glucido-fosforic are o dispozitie in zig-zag (ADN-Z), producind deformarea si alungirea mo-lectilei de ADN (sase nucleotide pe spira in loc de zece) si reducerea diametrului ei (fig 13) Bazele G—C sint mai expuse la exteriorul moleculei, fapt ce favorizeaza reactia guaninei cu molecule cancerigene si producerea unor mutatii (care ar putea declansa cancerul) Semnificatia acestor zone de ADN-S (senestra), care se intercaleaza in moleculele de ADN obisnuit conformat, nu este inca elucidata Cert este ca ADN-S nu reprezinta o forma anormala de ADN ; 37 o (, Fig 13 Configuratia spatiala la ADN senestra (a) si ADN normal (b) el ar putea reprezenta semnalele de inceput si sfirsit ale unor gene si ar putea juca un rol "fiziologic" in in-activarea (prin metilarea citozinei) expresiei mesajului genetic 4 1 4 STRUCTURA TERtiARA A ADN Macromoleculele de ADN se organizeaza in celula in structuri specifice, diferite la procariote (virusuri si bacterii) si la eucariote (plante, animale) Ele alcatuiesc in esenta structura tertiara a ADN a) Procariotele nu au materialul genetic separat de celelalte structuri ale celulei, intrucit nu prezinta un nucleu distinct Virusurile si bacteriile poseda o singura molecula de ADN bicatenar, lineara (si repliata) sau circulara, libera, neasociata cu proteine ; ea formeaza o structura denumita corect genofor (termenul de "cromosom bacterian" este impropriu, caci in cromosomi ADN se asociaza obligatoriu cu proteine bazice si acide) Unele bacterii pot avea un plus de material genetic, aditional la genomul normal, fie liber in citoplasma (plasmide), fie inserat in genofor (epi-somi) ; el nu este strict necesar existentei bacteriei Cantitatea de material genetic la procariote este mica b) Eucariotele au marea majoritate a ADN-ului (98%) localizata in nucleu (in cromatina si cromosomi), organit ce formeaza elementul esential din "aparatul genetic al celulei" ; o cantitate mica de ADN (2o o) se gaseste si in mitocondrii Eucariotele poseda mai multe molecule de ADN si deci o cantitate mare de informatie ereditara Structura moleculelor de ADN nuclear este heterogena, deoarece alaturi de secventele nucleotidice unice (prezente intr-un singur exemplar in genom) care alcatuiesc ADN nerepetitiv (60—70%), exista secvente scurte, repetate de sute de mii da ori, care formeaza ADN repetitiv1 (30—40%  1 Acesta poate fi : inalt repetitiv (13—18%) (ex ADN satelit ; ADN-Y specific masculin), moderat repetitiv (17%) (ex ADN-r, matrita pentru rARN , ADN ce codifica tARN’; ADN pentru histone) si ADN cu secvente scurte si inversate, in palindrom (3—6%) (dupa Bostock si S u m n e r, 1978) ' 38 in tensitatea %  ADN satelit! 0,5 - ADN satelit ii 2,0 ADNsatetit ІЛ15 ADNsatelit iV %0 Fractia principala 9A ADN   ADN satelitii 20 si A ,B,C,D AtT> G+ C (la om) absorbtiei J V Fig 14 Separarea fractiilor de ADN prin centrifugare in gradient de densitate (modificat dupa Saunders, 1975 si Y u n i s, 1977) Toate aceste tipuri de ADN au fost izolate si studiate prin diferite tehnici : a) denaturare si renaturare (v pag 36) : viteza de renaturare a zonelor cu ADN repetitiv este mai mare ca cea a regiunilor cu ADN nerepetitiv ; b) hibridarea unor segmente din catena de ADN (izolate prin denaturare) cu ARN mesager, marcat in prealabil radioactiv; c) centrifugarea in gradient de densitate (clorura de cesiu) : densitatea de flotatie a diferitelor fractii de ADN (principala si satelite) este diferita (fig 14) ; d) clivarea moleculei de ADN prin enzime de restrictie (Premiul Nobel 1978), care "taie" molecula in locuri specifice (cu o anumita secventa nucleotidica si o fragmenteaza in unitati distincte (fig 15) ; e) insertia unor gene intr-un plasmid sau bacteriofag Aceste metode de mare finete si ingeniozitate au permis "lansarea" ingineriei genetice si revolutia biologica pe care o traim Cele doua tipuri de ADN au functii diferite : ADN nerepetitiv alcatuieste genele de structura, care comanda sinteza de proteine, iar ADN repetitiv formeaza genele ce controleaza sinteza rARN si his-tonelor sau genele de reglare ale sintezei de proteine O parte din ADN repetitiv are rol structural si este inactiv genetic Distributia in genom a diferitelor tipuri de ADN nu este uniforma : marea majoritate (80%) din genom este formata din alternarea unor secvente nucleotidice unice (1 000—2 000 nucleotide) cu secvente repetitive 39 o scurte (300 nucleotide); tr restul deADN repeti-   tiv formeaza aglomerari g (blocuri), in diferite re- ф giuni din cromosomi, O alta caracteristica g a ADN la eucariote- este ф asocierea obligatorie cu S proteine bazice (histone) si acide sau neutre (her-tone) Ele au un rol struc-g tural, in organizarea su- -2 pramoleculara a ADN in  s cromatina si cromosomi, 3 precum si un rol func- tional, intervenind in real glarea functiei genelor in sfirsit, remarcam g ca ADN la eucariote , are o structura supramolecu-,S 2 iara, deoarece complexele nucleohistonice, prin spi- S   ralizari succesive, formea- дл za fibrele de cromatina din nucleul interfazic, iar a— prin replierea si conden- й sarea lor apar la incepu- s tul diviziunii cromosoftlii 6 z 4 2 ORGANiZAREA ADN , este dubla (4 n) fata de G( C  ") in interfaza, nucleul este separat de citoplasma printr-o membrana dubla, cu pori ; in interiorul ei se gasesc : cariolimfa (nucleo-plasma), cromatina si nucleolul Dintre aceste elemente, cel mai important este cromatina intrucit ea contine aproape tot ADN nuclear La inceputul diviziunii, membrana nucleara si nucleolii dispar iar cromatina formeaza cromosomii ADN nuclear este deci localizat in cromatina si cromosomi Cele doua "structuri" nu sint de fapt entitati deosebite ci doar modalitati diferite de organizare morfo-functionala a materialului genetic in interfaza si diviziune intre ele exista o relatie dinamica, exprimata astfel : CROMATiNA Profaza Telofaza CROMOSOMi Cromatina "se condenseaza" la inceputul profazei in cromosomi si acestia se "clespiralizeaza" la sfirsitul telofazei, formind cromatina 41 Cromosomii persista in interfaza sub forma de filamente cu un grad mic de condensare (spiralizare), care nu permite in mod obisnuit observarea lor la microscopul optic O dovada a acestei afirmatii (mult timp subiect de pasionante si contradictorii discutii) o reprezinta fenomenul de "condensare prematura a cromo-somilor" (R a o si Johnson, 1970) El se realizeaza prin fuziunea experimentala a unei celule in diviziune (metafaza) ф o celula interfazica (in Gi, S sau G2) ; se produce o "sincronizare11 a celulei interfazice si o condensare precoce a filamentelor fine cromatidiene, care vor prezenta toate detaliile vizibile in metafaza (fiind monocromatidiene, daca celula se afla in Gt sau bicromatidiene in G2) 4 2 1 CROMATiNA Cromatina reprezinta forma interfazica a materialului genetic nuclear Ea este alcatuita dintr-un ansamblu complex de ADN, proteine si mici cantitati de ARN La microscopul optic, cromatina se observa ca niste granule mici, fine, slab colorate, printre care se gasesc corpusculi mai condensati si intens colorati numiti cromocentri; ei sint parti din cromosomi care nu s-au despiralizat in interfaza Cele doua forme ale croma-tinei, deosebite initial prin gradul de spiralizare (condensare) si colorare, au fost numite eucromatina si heterocromatina (H e i t z, 1928) Studiile ulterioare au precizat si alte diferente de compozitie si activitate genetica Eucromatina este putin condensata si colorata, are mult ADN nerepetitiv si hertone, se replica precoce in faza S si este activa genetic Heterocromatina este puternic condensata (formind cromocentri) si intens colorata ; contine putin ADN nerepetitiv si hertone, are o cantitate mare de ADN repetitiv, se replica tirziu in faza S si este putin activa genetic Heterocromatina este de doua feluri : constitutiva si facultativa (В r o w n, 1966) Heterocromatina constitutiva reprezinta o caracteristica structurala permanenta a tuturor celulelor, in orice perioada ontogenetica Cantitatea si localizarea ei variaza de la o persoana la alta, fara sa modifice fenotipul, deoarece este inactiva genetic Heterocromatina facultativa apare in diferite stadii de dezvoltare, in diferite celule, la sexe diferite Exemplul cel mai tipic il constituie cron atina sexuala Cromatina sexuala reprezinta un cromoeentru cu particularitati morfologice bine definite, care permite stabilirea sexului genetic La femeie, se 42 prezinta sub forma cromatinei X sau corpusculul Barr (corpuscul condensat si intens colorat, de circa un micron, situat cel mai frecvent periferic si lipit de fata interna a membranei nucleare, de forma ovala sau plan convexa) Cromatina X rezulta prin inactivarea unui cromosom X, la femeia XX ; la barbat, corpusculul Barr lipseste, dar in nucleii interfazici se observa, la microscopul cu fluorescenta, cromatina Y sau corpusculul F (cromocentru mic, de 0,25 microni, intens fluorescent) El reprezinta heterocromatina din cromosomul Y1 Desi heterocromatina este considerata a fi inactiva genetic, ea pare sa joace un rol important in organism Functiile sale nu sint inca bine descifrate dar, rezumind diferite pareri, vom mentiona rolul ei posibil in procesele de reglare genetica si desfasurarea diviziunii celulare (mitoza si meioza) (C o m i n g s, 1977) 4 2 2 CROMOSOMii UMANi Nucleul in diviziune isi pierde aspectul caracteristic interfazei si materialul cromatinian se organizeaza sub forma de cromosomi Numarul si morfologia lor sint elemente caracteristice fiecarei specii La om, in celulele somatice (celule diploide, 2 n) sint 46 de cromosomi (T j i o si L e v a n, 1956) ; in celulele sexuale mature sau garneti (celule haploide, n) exista numai 23 de cromosomi Dupa fecundare se reface numarul diploid si se realizeaza perechi de cromosomi omologi, identici ca marime si forma, dar diferiti ca origine : unul matern, altul patern ; 22 de perechi de omologi sint identice la cele doua sexe si se numesc autosomi A 23-a pereche difera la barbati (XY) si la femeie (XX) alcatuind cromosomii sexuali sau gonosomii, cu rol in determinismul sexului Aspectul cromosomilor poate fi analizat in metafaza2 (fig 17, a si b — v plansa) in acest stadiu cromosomii sint alcatuiti din doua cromatide, subunitati longitudinale, identice ca marime si forma (fig 18, a — v plansa) ; ele sint unite intr-o regiune slab colorata, 1 Originea si semnificatia genetica a cromatinei sexuale vor fi discutate in cap 5 4 2 b 2 Metodele de studiu ale cromosomilor umani au urmatoarele etape : a) obtinerea de celule in diviziune, fie prin analiza directa a tesuturilor care se divid activ (ex : maduva osoasa), fie prin culturi celulare (limfocite, tesut conjunctiv, celule amniotice) ; b) blocarea mitozelor in metafaza (cu colchicina) ; c) dispersarea cromosomilor (prin hipotonizare), fixarea si colorarea lor; d) examinarea preparatelor, fotografierea lor, tiparea cromosomilor dupa anumite criterii, precis codificate 43 centromerid (prin care cromosomii se fixeaza pe filamentele fusului de diviziune) si delimitate la capete, prin telomere Centromerul imparte cromatidele in doua brate, notate conventional cu "p", bratul scurt, si "q", bratul lung Pozitia centromerului poate fi : mediana si atunci cromosomii sint metacentrici (M), sub-mediana la cromosomii submetacentrici (SM) si aproape terminala, in cazul cromosomilor acrocentrici (A) (fig 18, b — v plansa) in lungul cromosomului se observa, in regiunea centromerica, o ingustare numita constrictie primara Pe unii cromosomi exista si constrictii secundare; ele sint localizate la partea distala a bratului scurt al cromosomilor acrocentrici (si atunci separa de restul croma-tideior, niste segmente numite sateliti) sau in portiunea proximala a bratului lung (mai frecvent la cromosomii 1,9 si 16) Prin coloratii sau tehnici speciale (de denaturare termica sau chimica a ADN si sau proteinelor din cromosomi) se poate evidentia in lungul cromatidelor o structura heterogena, in benzi (v fig 17, b), numite in functie de metoda folosita benzi Q, G, R — sau dupa localizare — benzi C (centromerice) si T (telomerice) Benzile Q si G au o dispozitie identica ; benzile R sint inverse ("reverse") fata de Q si G (fig 19 — v plansa) Cromosomul este alcatuit dintr-o serie continua de benzi pozitive (colorate) si negative (necolorate) (v fig 18, a) Secventa lor este totdeauna aceeasi, specifica, pentru fiecare cromosom si identica la toti indivizii speciei identificarea cromosomilor umani se face pe baza morfologiei lor, utilizind criterii precis codificate in conferinte internationale de standardizare (Denver, 1961 ; Londra, 1963 ; Chicago, 1966 ; Paris, 1971) Pe baza lungimii cromosomului si pozitiei centromerului, cromosomii se grupeaza in perechi de omologi si apoi se clasifica in 7 grupe notate de la A la G (tab 1) ; se obtine astfel un cariotip (fig 20 — v plansa) Tabelul 1 Clasificarea in grupe a cromosomilor umani Lungimea cromosomilor Pozitia centromerului Metacentrici (M) Submetacentrici (SM) Acrocentrici • (A) - Cromosomi "mari 'Cromosomi "mijlocii Cromosomi 'mici A 1-3 E 16 F 19-20 В 4-5 C 6-12,X E 17-18 D 13—15 ' ’ G 21-22 Y ' 44 Cromosomul ? Marcaj R Marcaj Gsau Q Cromosomul 21 Fig 22 Sistemul de nomenclatura al regiunilor si benzilor identificarea precisa a cromosomilor in cadrul fiecarei grupe este posibila numai cu ajutorul marcajului in benzi (v fig 17, b, fig 20 si 21 — v plansa) Un exemplu edificator este prezentat in figura 21, in care se observa ca fara marcaj este imposibil de facut diferentierea intre cromosomii D (13—14—15) ; acest lucru devine facil prin tehnicile de marcaj A devenit posibila identificarea precisa a unor parti din cromosomi, benzi sau subdiviziuni de benzi (la cromosomii dintr-o profaza tirzie) in lungul cromatidelor exista diferite structuri (telomerul, unele benzi mai mari, centromerul) sau "repere** care impart fiecare brat in regiuni; la rindul lor, ele vor cuprinde mai multe benzi numerotate, ca si regiunile, de la centromer spre telomere (fig 22) 45 4 2 3 STRUCTURA SUPRAMOLECULARa A CROMATiNEi sl CROMOSOMiLOR ORiGiNEA MARCAJULUi iN BENZi in nucleul interfazic se observa, la microscopul electronic, niste structuri fibrilare de grosimi diferite, spiralate si condensate Ele se numesc fibre de cromatina intrucit sint alcatuite din ADN si histone Studii recente, facute prin difractie cu raze X si microscopie electronica, au aratat ca fibrele subtiri (cu diametrul de 110 a) sau nu-cleofilamentele rezulta prin spiralizarea moleculelor de ADN in jurul unor structuri cilindrice, turtite, alcatuite din 8 molecule de histone ; se formeaza astfel niste particule nucleohistonice numite nucleosomi (O 11 i n s, 1974) Aceste structuri globulare (alcatuite din doua jumatati simetrice; Finch, 1977) sint dispuse regulat si legate intre ele prin filamente de ADN internucleosomal, realizind in ansamblu aspectul unui "colier de perle11 (fig 23, a, b) Fibrele mai groase (cu diametrul de 250—300 a), numite de unii autori cromo-neme, se formeaza prin spiralizarea in "solenoid11 a fibrelor subtiri (F e 1 s e n f e 1 d, 1975) (fig 23, c) La inceputul diviziunii (profazei) cromonemele sufera o noua spiralizare, mult mai intensa, se plicatureaza, se condenseaza si se acopera cu o matrice din proteine acide (A d o 1 p h, 1977), devenind vizibile sub forma de cromatide si cromosomi (fig 23, d—h) Nu se cunoaste inca mecanismul exact prin care filamentele de cromatina se structuralizeaza in cromosomi ipotezele actuale (C o m i n g s, 1978 ; В a k, 1979) se bazeaza insa pe citeva certitudini comune: — fiecare cromatida este alcatuita dintr-o singura molecula de ADN, continua (neintrerupta nici la centromer), fixata la capete (telomere), si eventual in alte puncte, pe membrana nucleara ; — aceasta molecula de ADN se condenseaza puternic (de circa 7 000 ori, prin spiralizare si sau plicaturare, pentru a realiza, sub forma de cromatide si cromosomi, impachetarea regulata a materialului genetic (ADN), usurind si protejind distributia (segregarea) sa prin diviziune, in celulele fiice La sfirsitul telofazei, fenomenele sint reversibile, intrucit cromosomii se despiralizeaza si devin filamente de cromatina ; — cromatidele au in lungul lor o structura heterogena, sub forma unor benzi Ea este determinata de : tipul si cantitatea de ADN1, interactiunea ADN cu proteinele cromosomice, gradul de con- 1 Benzile G pozitive (sau R negative) sint alcatuite din heterocromatina intercalara (ADN moderat repetitiv, bogat in A-T) ; benzile C contin hete-rocromatina centromerica (ADN inalt repetitiv, de tipul ADN satelit) ; benzile G negative (R pozitive) sint formate din eucromatina (ADN nerepetitiv, bogat in G-C) 46 20A a] ADN b]Nucieofila- c Nucleofila- d) Cromomere ' menttADN* ment con- si zone Cromo -mero mica Cnomo-mera x mica 250a 250a Fibra ' punct de atasare ta membrana nucleara Zona ne con densato Cromomera mare nucleosomi) densat— necondensate fibra 250A cromonema 0,2-05 jm 0 7-1,2pm inter-benzi Aglomera ni de cromomere mori - benzi O ejAglomerare de cromomere h) Cromosom g) Cromosom compact spirolizat fara marcaj f) Benzi cromosomice Fig 23 Modul de formare a filamentelor de cromatina si cromosomilor (dupa Comings, 1977) densare Distributia benzilor este precisa, neintimplatoare, specifica fiecarui cromosom si identica la toti indivizii speciei; numarul benzilor vizibile pe cromosomi (intr-un set haploid) depinde de gradul sau de contractare : circa 2 000 in profaza precoce, 1 250 in profaza tirzie si 350 in metafaza (В a h r, 1977 ; Y u n i s, 1977) 47 4 2 4 ADN-MiTOCONDRiAL (mt ADN sau mit ADN) O mica parte din ADN celular (1—2o o) se gaseste in afara nucleului, in mitocondrii si foarte putin in centrioli ADN extranuclear alcatuieste in ansamblul sau plasmotipul si controleaza ereditatea citoplasmatica (necromosomiala) a unor caractere fenotipice ADN-mitocondrial are o structura primara si secundara asemanatoare ADN-nuclear ; diferentele constau in distributia bazelor azotate, care impiedica orice hibridare intre mitADN si ADN nuclear Aceasta dovedeste ca mitADN are o origine si o structura independenta Structura tertiara a mitADN este apropiata de cea a ADN la procariote, fiind circular O mitocondrie contine 2—6 molecule ADN identice, libere sau inlantuite mitADN are aceleasi functii genetice ca si ADN nuclear : se replica semiconservativ (dar independent de nucleu), comanda sinteza unor proteine mitocondriale si poate suferi mutatii Cu toate acestea, mitocondria nu este un organit autonom, intrucit formarea si functia ei depind de informatia genetica a ADN nuclear 4 3 CONCEPtiA CLASiCa DESPRE STRUCTURA sl FUNCtiA GENEi Conceptia clasica despre structura si functia genei se bazeaza pe cercetarile efectuate de M e n d e 1 si apoi de Morgan si colab 4 3 1 GENA - UNiTATE DE STRUCTURa sl RECOMBiNARE in anul 1865, Gr Mendel formuleaza ipoteza determinarii caracterelor morfologice si functionale ale organismului de catre niste structuri, ipotetice, numite factori ereditari — perechi in celulele somatice, unici in celulele sexuale Aceste structuri comanda realizarea unor caractere distincte si se mostenesc mai mult sau mai putin independent unele de altele Urmatorul pas in descifrarea structurii materialului genetic a fost facut de catre S u 11 o n (1903) care pe baza cunostintelor acumulate despre cromosomi, mitoza si meioza, afirma ca factorii ereditari sau genele (dupa denumirea data de Johannsen, 1909) sint parti din cromosomi, structuri concrete bine individualizate, care isi pastreaza individualitatea lor in tot cursul diviziunii Se naste astfel teoria cromosomica a ereditatii, care va fi amplu si stralucit dezvoltata de T H Morgan si echipa sa "de aur" (1910—1925) 48 Anafaza meiozetl Fig 24 Reprezentarea schematica a unei perechi de cromosomi omologi intr-o celula si a disjunctiei (separarii) lor in anafaza meiozei i Genele alele D si D' se separa (segrega), genele nealele А, В, C, D, E (situate pe acelasi cromosom), se transmit in bloc, "inlantuite*1 Dupa 1900, rolul cromosomilor in ereditate a devenit o certitudine iar datele despre structura, functia si comportarea lor in diviziune s-au acumulat rapid S-a stabilit ca : numarul cromosomilor in celula este fix si caracteristic speciei ; celulele somatice (di-ploide) au perechi de cromosomi omologi, care in cursul gametoge-nezei se separa independent unii de altii (disjunctie, segregare) ; rezulta celule sexuale haploide, care, dupa fecundare, vor reface starea diploida in conceptia clasica gena reprezinta un segment cromosomic precis delimitat, continuu si indivizibil, care determina un anumit caracter fenotipic Gena reprezinta deci unitatea de structura genetica Gena ocupa pe cromosom o pozitie fixa, totdeauna aceeasi numita locus intrucit cromosomii sint dispusi in perechi de omologi, ei vor avea, in aceleasi pozitii (sau loci omologi), o pereche de gene care determina acelasi caracter fenotipic (fig 24) ; ele se numesc gene alele Deoarece in meioza i cromosomii omologi se separa, segrega, este firesc ca si genele alele sa urmeze aceeasi dinamica Cromosomul este alcatuit din mai multe gene diferite (nealele) care vor fi dispuse linear in cromosom, una dupa alta sau in monom Aceste gene formeaza "un grup" care se transmite, de la o celula la alta, in bloc, odata cu cromosomul respectiv (fig 24) Ele se comporta "ca inelele unui lant" si fenomenul se numeste sugestiv "inlantuire genica" (in engl ,,linkage") Folosind acesti termeni, putem defini cromosomul ca un grup de inlantuire sau de linkage Stabilirea unor relatii (grupe) de inlantuire intre doua gene (si deci doua caractere) este foarte importanta in genetica medicala, in special daca una din gene este responsabila de o boala genetica si cealalta determina un caracter normal comun ; acesta ar putea servi 4 — Biologie si genetica medicali - id 243 49' ca "indicator**, (marker) al genei anormale si este deosebit de util pentru diagposticul bolilor ce se manifesta mai tarziu in viata Exemple de inlantuiri genice : grupul sanguin Lutheran (Lu), statusul secretor (Se) si miopatia (My) ; asocierea dintre Rh si elipsocitoza (anemie liemolitica prin forma ovala a hematiilor) ; xeroderma pigmentosum (boala cutanata) si ABO ; grupa sanguina Duffy si cataracta congenitala inlantuirea genica nu este absoluta, deoarece in meioza primara (in pahiten) se produce "incrucisarea" cromosomilor omologi ("cros-sing-over"), ruperea lor in punctele de contact (chiasme) si schimbul egal de gene (fig 25) Cromosomii omologi, care initial erau diferiti ca origine (materna si paterna), sufera o recombinare a genelor parentale in conceptia clasica, gena este unitatea de recombinare, deci cea mai mica unitate genetica care poate trece de pe un cromosom, pe omologul sau, in cursul profazei meiozei primare Cu cit doua gene situate Fig 25 incrucisarea cromosomilor in meioza : a — genele AB se gasesc pe acelasi cromosom in pozitia Cls (de "cuplare") ; b — dupa incrucisare se produce recombinarea genelor AB care se vor gasi pe cromosomi diferiti, in pozitia Trans (de "repulsie") i t 24DiSTROFiE MUSCULARa BECKER Fig 26 Harta genica a cro-mosomului X la om (dupa Race si Sanger, 1975) Pozitia genelor este stabilita in raport cu doi markeri, grupa Xg si grupul de gene pentru vederea colorata (deutan, profan), Gr,PD si heinofilie Semicercurile arata pozitia locilor (certa-linie continua, proba-bila-linie intrerupta) 50 pe acelasi cromosom sint mai departate, posibilitate^ sau frecventa de separare si recombinare este mai mare ; apropierea genelor reduce mult aceasta posibilitate si face ca inlantuirea sa fie foarte "strinsa" Prin studii familiale, calculind frecventa de recombinare a genelor la descendenti, se poate stabili pozitia lor pe cromosomi si intocmi veritabile harti cromosomice (fig 26) (v s 4 6 ) 4 3 2 GENA - UNiTATE DE FUNCtiE sl MUTAtiE inca de la inceput, gena a fost considerata o unitate de functie-genetica, deoarece s-a afirmat ca orice gena determina un caracter fenotipic, calitativ sau cantitativ ("o gena — un caracter1*) Prin mutatie, expresia fenotipica a genei se schimba si, oricit ar parea de paradoxal la prima vedere, existenta ei devine evidenta, usor de reperat De aceea, numele genei se da printr-o abreviere de 2—4 litere din cuvintul care caracterizeaza efectul ei Ex Lu-Se-My = Lutheran-Secretor-Myotonie Mutatia transforma gena initiala, normala (naturala sau de "tip salbatic*1) intr-o forma noua alternativa (contrastanta), care ocupa acelasi locus influentind acelasi caracter ; ea se numeste alela1 in conceptia clasica gena este considerata unitate de mutatie O gena poate suferi si alte mutatii diferite, realizind mai mult de doua forme alternative pentru un locus ; in acest caz se vorbeste de alele multiple iar fenomenul se numeste polialelie Un exemplu clasic il reprezinta seria de alele AJt Aq, В si O pentru gena care determina grupul sanguin ABO Relatia "o gena — un caracter** este insa ceva mai complexa intrucit in unele cazuri o gena poate determina mai multe caractere — pleiotropie — (polifenie) sau un caracter poate fi produs prin actiunea cumulativa a mai multor gene — poligenie (v s 6 5 4 ) Expresia fenotipica a unei gene poate depinde de : interactiunile dintre genele alele, influenta altor gene nealele sau actiunea mediului interactiunile alelice Genele alele pot fi identice sau diferite Un individ care poseda alele diferite, situate in loci omologi, este numit heterozigot (ex : A a) ; in cazul in care genele alele sint identice el este homozigot (ex : A A sau a a) 1 Genele alele pot fi notate cu "A" (gena normala) si "a" (pentru alela mutanta) sau cu A + si respectiv A ; genotipul lor va fi scris A a sau mai simplu Aa Daca doua gene A si В sint inlantuite, se poate indica si pozitia lor : AB ab in configuratia Cis si Ab aB pentru configuratia Trans (v fig 25) 51 in stare heterozigota (A a), manifestarea genelor alele depinde de relatiile "de forta" care se stabilesc intre ele Uneori se manifesta fenotipic numai una din gene si atunci gena si caracterul corespunzator (A) sint dominante Gena care ramine fara efect aparent (a) se numeste rece siva1) ; ea se manifesta numai in stare homozigota (a a) Alteori, in stare heterozigota, se exprima fenotipic, in mod egal, ambele gene alele ; in aceasta situatie genele sint codominante Exemplu : intre alelele Ab A2, В si O ale locusului grupului sanguin ABO se stabilesc urmatoarele relatii de dominanta — recesivitate : genele A si В sint dominante fata de gena O ; de aceea genotipurile A O si B O vor corespunde grupelor A si respectiv В ; pentru grupa O va exista genotipul o o Genele A si В sint codominante intre ele, caci in genotipul A B ele se manifesta concomitent producind fenotipul (grupa) AB Este important de precizat ca notiunile de dominanta si recesivitate sint valabile in special pentru fenotip ; ele nu sint proprietati ale genelor, ci rezultatul actiunii lor, supus influentei altor gene din fenotip, interactiunii nealelice sau factorilor de mediu interactiuni nealelice Mai multe gene nealele pot actiona impreuna pentru a produce un fenotip ; rezultatul final depinde deseori numai de una din gene Fenomenul acesta, in care o gena interfereaza expresia altor gene nealele, se numeste epistazie Exemplu : statusul secretor este definit prin capacitatea unor indivizi (,,secretori") de a avea antigenele ABO in secretii (saliva, lacrimi etc ) El este determinat de o gena numita "secretor" (Se), care controleaza capacitatea de a produce forma hidrosolubila a acestor antigene Daca gena secretor este in stare recesiva (se se), atunci nu se secreta aceste antigene ("nesecretori"), chiar daca exista genele ABO De aceea se spune ca gena Se este epistatica fata de genele ABO Un alt caz de interactiune nealelica il reprezinta situatiile in care un fenotip este rezultatul actiunii mai multor gene сотпріетеп' tare Astfel, enzimele complexe de tipul LDH sint combinatii de mai multe polipeptide, fiecare determinat de o gena distincta influenta mediului interactiunea complexa dintre genele alele sau si nealele poate fi influentata si de factorii de mediu Din acest motiv exista mai multe "grade de dominanta" (R i e g e r, 1977) : 1 Nomenclatura genelor dominante se face prin majuscule (ex : A) sau printr-o abreviere ce incepe cu majuscule (ex : Se pentru gena secretor) ; genele recesive sint scrise cu litere mici (ex : a sau se) 52 — dominanta completa, in care forma heterozigota (A a) este identica cu forma homozigota (A A) ; — semidominanta (dominanta incompleta sau partiala) : feno-tipul heterozigotului (A a) este intermediar intre cel al homozigoti-lor A A si a a ; — dominanta conditionata (dominanta neregulata) : caracterele si alelele respective prezinta manifestari variabile in stare heterozigota ; in anumite conditii genetice (sub influenta altor gene) sau de mediu, ele se manifesta, sint dominante iar in alte conditii sint ne-manifeste sau recesive ; — codominanta (v pag 52) De asemenea, in functie de interactiunile complexe dintre ereditate si mediu, o pereche de gene alele pot sa nu se manifeste intotdeauna fenotipic (penetranta incompleta) sau pot avea o manifestare variabila, in grade diferite (expresivitate) Ambele fenomene vor fi discutate in s 6 5 4 4 CONCEPtiA ACTUALa DESPRE STRUCTURA sl FUNCtiA GENEi Conceptia actuala despre structura si functia genei se bazeaza pe trei mari descoperiri urmate, ca o reactie in lant, de alte noutati remarcabile in descifrarea substratului molecular al genei Primul "pas" decisiv a fost facut de А v e г у si colab care, in 1941, au stabilit experimental rolul genetic al ADN Trei ani mai tirziu, Beadle si Tatum au reusit al doilea "pas", transformind relatia clasica "o gena — un caracter*1, intr-o noua ecuatie, mult mai precisa si mai subtila : "o gena — o proteina (enzirna)** in anul 1953, Watson si Crick descriu modelul structurii ADN, care se dovedeste ulterior perfect valabil si conform cu proprietatile si functiile genetice ale ADN Cu aceste descoperiri incepe era biologiei moleculare, care va fi dominata de "o dogma** utila si transcriptie translatie ADN -——A-—> mARN   PROTEiNE replicare | ADN (enzime) Gena devine astfel un segment polinucleotidic al moleculei de ADN, care detine codificat un mesaj pentru un anumit produs specific initial prin "produs specific" se intelegea de regula o proteina (enzima) Ulterior notiunea s-a nuantat prin formularea : "o gena — un polipeptid" si apoi a capatat un continut mai larg, intrucit unele 53 gene pot codifica diferite tipuri de ARN (rARN si tARN) ; in sfirsit unele din gene au rol de reglare, determinind sinteza unor represori, care controleaza functia genelor structurale ce codifica proteine 4 4 1 CONCEPtiA ACTUALa DESPRE STRUCTURA GENEi a) Gena — un segment de ADN Conceptia actuala despre structura genei cuprinde multe din postulatele conceptiei clasice ; ea le explica la nivel molecular, le nuanteaza si le completeaza in mod firesc, gena ca segment de ADN va fi "o parte** din cromosom, unitate "citologica** alcatuita dintr-o singura molecula de ADN Logic este sa acceptam si in continuare ca genele sint dispuse linear in cromosom, intrucit, ca segmente de ADN precis delimitate, ele vor fi asezate una dupa alta Fenomenul de inlantuire genica postulat de genetica clasica ra-mine perfect valabil si devine mult mai explicit, gindindu-ne ca un cromosom este alcatuit dintr-o singura molecula de ADN incrucisarea cromosomilor omologi (crossing-over) din profaza meiozei primare a fost demonstrata molecular Recent s-a descoperit ca aceasta "recombinare** se poate produce si in mitoza, prin schimburi egale intre cromatidele surori ("sister chromatid exchange" sau SCE) Numeroase cercetari au dovedit ca genele ce codifica enzimele implicate in acelasi lant metabolic sint grupate impreuna intr-o unitate ce va fi transcrisa in bloc, numita operon El este delimitat la capete de secvente nucleotidice denumite promotor (p) si respectiv terminator (t) (fig 27) ; ele nu sint insa simple "borne** de marcaj ale inceputului si sfirsitului operonului, ci au si un rol genetic im- Lac operon p о г у o   p -galactozidaza p-galactozid tiogalactozid (p -Gz) permeaza tronscetilazo ) La nesecretori, gena secretor este in stare recesiva homozigota (se se) si din aceasta cauza precursorul nu se poate transforma in substanta H S-a inregistrat si situatia foarte rara de homozigoti pentru gena h (h h) in care precursorul nu este modificat, desi exista genele A sau В si Se Se obtine un fenotip asemanator lui O, dar fara substanta H, numit fe-notipul Bombay (fig 31, b) 59 депаА'-"'^ -SUSTANtA mAFffi —>  proteina, care in scurt timp devine dogma centrala a biologiei con-temporanec Relatia nu putea insa explica citeva situatii paradoxale si mai ales includerea virusurilor cancerigene ce contin ARN, in ge-nomul (ADN) celulelor gazda care devin apoi maligne H M Tem in, a presupus (1964) ca transcriptia se poa' e face si in sens invers de la ARN la ADN Putin mai tirziu (1970), T e m i n si В a 11 i m o r e au anuntat "rasturnarea*1 dogmei centrale descoperind o enzima, transcriptaza inversa (ADN polimeraza ARN dependenta), care permite transcrierea informatiei genetice din ARN intr-o 60 molecula complementara de ADN (cADN) Aceasta descoperire de mare importanta1 (Premiul Nobel, 1975) nu contrazice de fapt dogma ci-i da o interpretare noua, o complet eaza,  De fapt, insasi F r Crick (1968) sugera ca materialul genetic primar este ARN, iar recent (R e a n n e y, 1979) se considera ca, din punct de vedere evolutiv, cea mai exacta reprezentare a dogmei este ARN^ • Deci, la inceput a aparut un ARN, capabil de autoreplicare, care ser; vea drept matrita pentru sinteza de proteine ; apoi printr-o hibridare intre doua molecule de ARN complementare s-ar fi produs o forma superioara de material genetic, ADN, care pastreaza ca o etapa intermediara in expresia informatiei ereditare transcrierea ADN-"ARN Nu este exclus ca "cea mai corecta formula** a dogmei centrale sa fie i ( AD№AfiN-PROTEiNE 4 z in care sagetile curbe exprima capacitatea de autoreplicare Datele recente despre structura discontinua, "in mozaic** a genelor au adus in discutie si relatia "o gena — o proteina (polipeptid‘7 intrucat, dupa Tonegawa si Gilbert (1978), este posibila relatia "o gena — mai multe proteine" in cazul genelor "in mozaic** alcatuite din exoni si introni, intr-un prim timp al transcriptiei s-ar forma un pre-mARN (unii vorbesc de ARN heterogen sau Hn-ARN) din care, intocmai ca la montajul unui film, prin taiere si lipire, se elimina intronii si, cu ansamblul exonilor, se formeaza un ARN mesager continuu (acest fenomen este numit "splicing** — in 1 engleza, "epissure" in 1 franceza, termeni care se traduc in 1 romana prin "matisare**) (v fig 28) ih conceptia noua se presupune ca in momentul formarii mARN din pre-mARN, numai unii exoni ai genei in mozaic sint legati impreuna si alcatuiesc mesajul pentru o proteina ; in alte conditii exonii unei aceleiasi gene sint asamblati in alt mod, alcatuind un mesaj diferit Deci, genele in mozaic ar putea fi gene "cu alegere multipla"", care determina sinteza mai multor proteine Acest mecanism ar putea" fi valabil pentru sinteza imunoglobulinelor, explicind marea diversitate a anticorpilor sau ar fi utilizat in diferentierea celulara din timpul dezvoltarii embrionare (Tonegawa, 1979) ideea "o gena" — mai multe proteine11 pare a fi sustinuta de observatiile efectuate la virusul 0X 174 la care o mutatie determina modificarea 1 Explica mecanismul de actiune al virusurilor ARN oncogene si per- mite "sinteza** unor gene, plecind de la mARN 61 a doua proteine diferite in acest caz ar putea exista doar aparent o singura gena, in realitate ar fi o suprapunere limitata a doua gene (o gena mai mica ar fi inclusa intr-o gena mai mare) Un alt exemplu este dat de hormonii hipofizei Celulele hipofizare sintetizeaza o molecula numita "very big ACTH" codificata de o singura gena ; dar aceasta molecula va suferi, dupa siteza ei, mai multe fragmentari, prin care se formeaza mai multi hormoni : ACTH, LHP, beta-MSH, alfa-MSH si encefalina (R Schwyzen, 1977) Multi alti cercetatori in frunte cu F г С г i с к considera ca este prea devreme pentru a generaliza relatia "o gena  —  mai multe proteine", ca genele cu alegere multipla sint cazuri rare la eucariote Evolutia le-ar fi specializat sau chiar eliminat Pentru moment este insa dificil a spune cine are dreptate ; oricum batalia in jurul unor dogme este aprinsa si "minirevolutia" din genetica moleculara continua 4 5 SiNTEZA GENELOR Descifrind enigmele structurii genelor, savantii au inceput sa se preocupe de izolarea si sinteza lor Aceasta tentativa ambitioasa si plina de indrazneala este justificata de necesitatea cunoasterii aprofundate a functiei intime a genelor si de speranta "fabricarii" unor gene artificiale, care sa permita "corectia" unor mutatii genice la om in urma cu 12 ani erau putini cei care credeau in reusita acestui proiect si nimeni nu banuia "explozia" actuala a ingineriei genetice si consecintele cu adevarat extraordinare pe care le va avea Primii pasi au fost facuti de Be ck wi t h si S hapir o, care in 1969 au izolat si fotografiat operonul lactozei (ciudata intimplare : descoperirea lor coincide cu primii pasi ai omului pe luna !) Un an mai tirziu G Khorana reuseste sinteza artificiala a primelor gene de procariote "lipind" intr-o ordine corecta nucleotidele ce le compun Cu aceeasi tehnica se sintetizeaza (1977) gena ce codifica soma-tostatinul, un hormon neurohipofizar Dupa descoperirea transcrip-tazei inverse se reuseste sinteza altor gene de mamifere (pentru hemoglobina, ovalbumina, insulina etc ) plecind de la mARN extras din celule specializate ; astfel cu mARN extras din globului rosu si transcriptaza inversa s-a sintetizat o catena complementara de ADN, din care, in prezenta unei polimeraze s-a obtinut gena pentru hemoglobina 1972) Dar genele obtinute nu erau active, pentru ca nu aveau un sistem propriu de replicare si nici "semnalele" necesare declansarii transcriptiei si apoi a sintezei proteinelor pe care le codifica Acest handi 62 cap a fost depasit introducind1 genele artificiale in plasmidele unor bacterii (E coli, B subtilis) sau virusuri (bacteriofagi, SV ,0) Biruind dificultatile insertiei "in faza" (astfel incit "legatura" genei sa inceapa cu primul nucleotid al primului codon), in apropierea "semnalelor" ce initiaza transcriptia, specialistii au reusit "sa puna la lucru" bacteriile ce contineau aceste gene fabricate in laborator si sa obtina produsii lor pretiosi : somatostatin, insulina umana, interferon, oval-bumina s a Realizarile "ingineriei genetice" au un interes teoretic si practic considerabil (v cap 10) 4 6 HARTA GENiCa A CROMOSOMiLOR UMANi Datele actuale privind structura cromosomilor si genelor permit sa afirmam ca in genomul uman exista circa 50 000 de gene structurale care se gasesc intr-un singur exemplar si codifica secventa aminoacizilor in catenele polipeptidice ale proteinelor (O h t a si К i-m u r a, 1971 ; В i s h o p, 1974) Localizarea individuala a genelor pe cromosomi prezinta o deosebita importanta pentru cunoasterea organizarii, functiei si expresiei genomului uman si, prin aceasta, pentru intelegerea dezvoltarii normale si anormale a fiintei umane si a complicatei sale fiziologii Stabilirea hartii genice are o valoare practica medicala intrucit va permite un diagnostic precoce (deseori prenatal) al unor boli genetice sau stabilirea susceptibilitatii riscului de a face o boala conditionata genetic in acest context, eforturile de a explora si descifra "planeta genetica" umana se justifica integral si nu surprinde pe nimeni ritmul intens pe care il cunosc in prezent studiile din acest domeniu Se folosesc tehnici variate : studii familiale pentru determinarea unor grupe de inlantuire ; corelatii intre diferite anomalii cromoso-mice si modificarile biochimice ce apar prin schimbarea "dozajului genic", hibridarilor celulare sau moleculare s a Pina in 1979 au putut fi localizate pe cromosomi circa 250 de gene Fiecare autosom are cel putin o gena precis localizata ; cele mai multe gene au fost identificate pe cromosomul 1 si X Dintre genele cartografiate, majoritatea codifica proteine si en-zime ; la acestea se adauga antigene de suprafata si grupe sanguine, "markeri" virali, gene pentru susceptibilitatea la droguri sau toxine, factorii de coagulare, diferite sindroame si boli Mentionam citeva lo- 1 Pentru insertia genelor in plasmide se folosesc enzime speciale care taie ADN in locuri specifice ("enzime de restrictie11 — Premiul Nobel, 1978) 63 calizari : grupul sanguin Rh pe cromosomul 1 ; complexul major de histocompatibilitate (HLA) pe cromosomul 6 ; grupul sanguin ABO pe cromosomul 9 ; SOD-1 pe cromosomul 21 ; antigenul H-Y pe cromosomul Y ; grupa Xg ; G6PD s a pe cromosomul X Cunostintele despre harta cromosomica la om furnizeaza date pretioase pentru intelegerea evolutiei, organizarii cromosomilor, mecanismelor de control si patogeniei unor boli, malformatii sau neoplasme Mai mult, "ele sint utile in diagnosticul prenatal al unor boli ereditare1* (M с К u s i c k, 1977) CAPiTOLUL 5 EXPRESiA iNFORMAtiEi EREDiTARE ADN detine, sub forma codificata, informatia ereditara necesara edificarii si functionarii structurilor ce alcatuiesc fiinta vie, precum si realizarii proceselor metabolice care caracterizeaza viata in ultima analiza, la baza tuturor caracterelor noastre morfologice si functionale stau diferite proteine de structura sau cu rol catalitic (enzime) Termenul de "proteine structurale11 include molecule intracelulare (ca miozina, colagenul, hemoglobina s a ), care determina natura celulelor si numeroase proteine extracelulare — fixate pe suprafata membranei celulare (ex : antigenele de grup sanguin), circulante (albumine, globuline, unii hormoni) sau excretate (mucoproteine) Enzimele catalizeaza procesele metabolice, energetice si de transport ale celulei, intervenind in fenomenele complexe ce caracterizeaza embriogeneza, cresterea si functia organelor Sinteza proteinelor este realizata pe baza informatiei ereditare codificate a genelor de structura Ea se realizeaza in doua etape majore : transcriptia si translatia Prima etapa este transcriptia (v fig 11) sau copierea mesajului codificat in ADN, sub forma unei secvente specifice de nucleotide, intr-o molecula de mAPiN cu secventa complementara A doua etapa consta in : descifrarea (translatia) informatiei copiata de mARN de catre moleculele de tARN (care au fixat specific un anumit aminoacid), asezarea aminoacizilor in secventa indicata de mARN si legarea lor peptidica Sinteza proteinelor este precis controlata in functie de programul ontogenetic al organismului ("control programat") sau de necesitatile sale, impuse de anumite conditii metabolice sau de mediu ("control adaptativ") 5 5 — Biologie si genetica medicala — cd 243 65 5 1 STRUCTURA PROTEiNELOR intrucit proteinele reprezinta "suportul biochimic" al caracterelor noastre fenotipice si sinteza lor este determinata genetic, pentru a intelege procesul complex al expresiei informatiei ereditare sint utile citeva notiuni despre structura acestor compusi organici Proteinele sint alcatuite din una sau mai multe catene de amino-acizi, plicaturate si spiralate intr-o structura spatiala, tridimensionala, care le confera functiile lor biologice Din punct de vedere chimic cei 20 de aminoacizi esentiali din constitutia proteinelor (tab 2) au o structura de tipul : H->N-CH-COOH | R Tabelul 2 Aminoacizii codificati genetic in sintez a proteinelor (in ordine alfabetica, cu prescurtarile uzuale) Alanina ALA Leucina LEU Arginina ARG izolcucina iLE Acidul aspartic ASP Lizina LiZ Asparagina ASN Metionina MET Cisteina CiS Prolina PRO Fenilalanina l'EN Serina SER Glicina GLi Tirozina TiR Acidul glutamic GLU Treonina TRE Glutamina GLN Triptofanul TRP Histidina 11 iS Valina VAL in proteina, aminoacizii sint legati prin legaturi peptidice, for-mind lanturi polipeptidice (fig 32) Continutul si secventa aminoacizilor in lantul (lanturile) poiipep-tidic alcatuiesc structura primara a proteinei Ea conditioneaza celelalte niveluri de organizare ale proteinei : structura secundara, in care anumite parti din catena polipeptidica sint spiralate in afla-elice (P a u 1 i n g, 1950), prin punti de hidrogen formate intre aminoacizi din doua spire apropiate ; structura tertiara (fig 33), in care lantul polipeptidic este pliat intr-o configuratie tridimensionala, datorita interactiunii (punti disulfidice s a ) dintre unii aminoacizi situati in pozitii diferite ale catenei ; structura cuaternara, specifica proteinelor cu doua sau mai multe catene identice sau diferite, care se leaga intre ele si, uneori, cu alte molecule neproteice formind complexe ma-cromoleculare (ex : hemoglobina, multe enzime, anticorpii) 66 Л Fig 32 О catena polipeptidica cu un aminoacid N-terminal (la stinga), n aminoacizi centrali si aminoacidul OH terminal (la dreapta) Fig 33 Structura tertiara a hemoglobinei (dupa Perutz, 1960) Configuratia spatiala, tridimensionala a unei proteine este caracteristica si deosebit de importanta, intrucit determina activitatea sa biologica Aminoacizii care participa la realizarea structurilor tridimensionale spatiale, biologic active sint deosebit de importanti, formind asa-numitele "situsuri functionale" inlocuirea lor, in urma unor mutatii, duce ia pierderea activitatii proteinei inlocuirea altor aminoacizi, neimplicati in legaturile spatiale, este mai putin importanta Secventa aminoacizilor dintr-o proteina reprezinta elementul esential al structurii sale, deoarece : — este unica, constanta si specifica fiecarei proteine ; — determina caracterul ei functional ; — este specifica pentru o anumita specie ; — este determinata genetic (de informatia ereditara continuta in ADN) Relatia dintre secventa aminoacizilor in proteina si functia ei poate fi demonstrata prin faptul ca in urma unor mutatii se modifica ordinea aminoacizilor si se produce o proteina anormala, deseori nefunctionala Un exemplu edificator il reprezinta hemoglobinele anormale, rezultate prin substitutia unor aminoacizi in catenele alfa sau beta ale hemoglobinei At Astfel, datorita unei mutatii genice, se produce inlocuirea acidului glutamic din pozitia 6 a catenei beta, cu valina ; se formeaza Hb S, care determina modificarea "in secera" a formei hematiilor Eritrocitele anormale ("sickle 67 MUTAtiE GENiCa cod om UAG—UUG + mARN VAL-HlS-LEU-TRE-FW^LLtCLU-UZ ^AL-HiS-LEU-TRE-PRO-VAL-GLU-tlZ- Afflfas PRiMAR Modificarea secventei de ominoocizi^,F-1 EFECT Modificari electroforetice- "Cresterea viscozitatii   si 11 T adezivitain Scaderea Ltemotrilort salubilitotii k- "SiCKLlZaRE—l f-ibS reduse-^     Distrugere t g  rosii in ischemie Trombozc infarct Dureri abdominale- infarcte splenice Dureri in membre Osteomielito Accidente cerebrovasculare "Pneumonie" insuficienta cardiaca Hema furie insuficienta renala ANEMiE (hemolaa) у 'tlcter ^-—^Splenomegalie j 'Hemopoiezcm Hepotomegoh'e* oompensatoanan fi6liculocitoza EFECTE SECUNDARE Fig 34 Anemia eu celule in forma de secera (consecintele patogenice ale mutatiei care produce inlocuirea U prin A intr-un codon al genei hemoglobinei (dupa HSiA, 1966) cells") se distrug usor (bemol iza) si se aglomereaza, blocind circulatia in unele capilare si afectind nutritia tesuturilor irigate de aceste vase Fenomenele patologice descrise (v fig 34) formeaza tabloul clinic al anemiei cu hematii in secera (drepanocitoza sau sicklemie), primul exemplu de boala moleculara, descris de P a u 1 i n g (1949) Secventa aminoacizilor determina si caracterul de specie al proteinei Astfel, insulinele diferitelor mamifere difera prin citeva modificari minore (in aminoacizii 8, 9 si 10 din catena alfa) ; ele nu influenteaza functia proteinei, dar determina antigenitatea ei si imposibilitatea sau riscul utilizarii unei insuline de la o specie ia alta Toate aceste date ne releva importanta structurii primare a proteinelor, reprezentata in esenta de secventa aminoacizilor ; ea este determinata de secventa nucleotidelor in gena corespunzatoare Experimental, s-a demonstrat ca fiecare aminoacid este codificat de o regiune specifica a genei (ADN), alcatuita din trei nucleotide s: numita codan 68 5 2 SiNTEZA PROTEiNELOR 5 2 1 TRANSCRiPtiA Sinteza proteinelor are loc in citoplasma, pe ribosomi informatia ereditara necesara secventializarii aminoacizilor din proteina se gaseste in ADN nuclear Aceasta macromolecula nu poate parasi nucleul si de aceea mesajul genetic ce corespunde unei proteine va fi mai in-tii copiat, transcris, sub forma unei molecule mai mici, acidul ribo-nucleic mesager (mARN), care va putea trece prin porii membranei nucleare si transmite informatia in citoplasma Procesul de copiere a informatiei ereditare din molecula de ADN, sub forma codificata si complementara in molecula de mARN, se numeste transcriptie Acidul ribonucleic mesager este un micropolimer de ribonucleo-tide (N-R-P)" in care timina este inlocuita cu uracilul El este mono-catenar si are o secventa nucleotidica complementara uneia din catenele de ADN1 si, in consecinta, identica cu cealalta catena ne-transcrisa ARN mesager este heterogen, caci marimea si secventa sa variaza de la proteina la proteina si universal prezent in lumea vie Procesul de transcriptie consta in copierea limitata a informatiei ereditare, necesare sintezei proteinelor implicate in acelasi lant metabolic Genele ce comanda aceasta sinteza sint grupate in ADN, for-mind o unitate de transcriptie si deci de expresie fenotipica numita operon (v pag 54) Transcrierea operonului se face in bloc, sinteti-zindu-se un ARN poligenic, care va contine informatia necesara pentru sinteza mai multor proteine (enzime) Operonul transcris se gaseste numai pe una din catenele aDN (catena transcrisa)2 Ea poseda spre capatul 3'—OH o aglomerare de baze pirimidinice ce alcatuiesc punctul de initiere al transcriptiei sau promotorul Aici se fixeaza, cu ajutorul unei proteine specifice (factorul sigma), enzima ARN polimeraza (transcriptaza) ce catalizeaza sinteza ARN ; ea va desface progresiv legaturile de hidrogen dintre cele doua catene ale ADN, eliberind catena transcrisa3 Ribo- 1 Acest lucru este demonstrat de posibilitatea formarii unor hibrizi moleculari ADN-mARN, prin denaturare si renaturare (v s 4 2 2 ) 2 Cealalta catena netranscrisa ("de referinta") va servi la replicarea ADN si probabil la protejarea catenei opuse, purtatoare de informatie 3 stim (s 4 2 3 ) ca ADN este inrulat in jurul unor cotamere de histone formind nucleosomii Pentru a se realiza transcriptia unei catene de ADN, aceste structuri se modifica, luind o dispozitie lineara, prin desfacerea celor doua unitati simetrice ale miezului nucleosomului; moleculele histonice ramin atasate numai la una din catene, permitind desfacerea locala a celeilalte catene de ADN si deci transcriptia (R i c h a r d s s a , 1978) B9 iNitiERE OPRiRE nucleotidele, in prealabil activate, se vor aseza complementar dez-oxiribonucleotidelor din catena de ADN si apoi se vor polimeriza for-mind molecula de mARN (fig 35) Cresterea catenei de mARN se va face intr-un sens unic 5' -r 3' (lasind liber P din primul nucleotid incorporat) Aceasta polaritate de transcriptie este foarte importanta caci asigura fidelitatea copierii mesajului genetic (copierea in celalalt sens ar reprezenta un alt mesaj) Transcriptia se opreste la capatul operonului unde se gaseste o secventa nucleotidica particulara numita terminator Aici se fixeaza o proteina specifica (factorul Rho) care permite desprinderea ARN polimerazei si a catenei de mARN sintetizate (in absenta factorului Rho transcriptaza depaseste capatul operonului si copie anormal gene situate in alt operon) Molecula de mARN sintetizata are o secventa de nucleotide complementara moleculei de ADN Mesajul genetic a fost astfel copiat cu mare fidelitate si va fi transmis odata cu mARN, in citoplasma la ribosomi unde va fi decodificat, asigurindu-se ordinea specifica de aranjare a aminoacizilor in lanturi polipeptidice Cercetari recente (v s 4 5 3 ) au elucidat citeva aspecte inedite ale procesului de transcriptie, punind in evidenta fenomenul de "ma-tisare" al moleculelor de mARN sintetizate in cazul genelor "in mozaic", alcatuite din exoni (portiuni "codante") si introni (neco-danti), intr-un prim timp al transcriptiei s-ar forma un pre-mARN (un ARN heterogen mult mai mare ca mARN final) din care, prin taierea-decuparea intronilor si asamblarea exonilor, se formeaza un mARN continuu, apt de translatie Este posibil de asemenea ca exonii unei gene sa fie asamblati in mai multe modalitati, realizindu-se ti 70 puri diferite de mARN si deci de proteine ; aceasta "alegere multipla** in procesul de transcriptie ar fi valabila pentru sinteza imunoglobu-linelor, explicind marea diversitate a anticorpilor in paragraful 4 4 3 am mentionat si posibilitatea transcriptiei inverse (mARN —> ADN) precum si implicatiile teoretice si practice deosebite ale acestei remarcabile descoperiri (T e m i n si В a 11 i m o r e, 1975) Dupa terminarea transcriptiei are loc transmisia mesajului genetic din nucleu in citoplasma, la ribosomi Molecula de mARN se asociaza cu niste proteine particulare care o apara de actiunea degradanta a unor ribonucleaze ; complexul mARN-proteine a fost numit informosom) - 5 2 2 TRANSLAtiA Dupa transcriptia si transmisia mesajului genetic din ADN nuclear in citoplasma, secventa nucleotidelor din mARN este convertita intr-o secventa specifica de aminoacizi in proteina Procesul se numeste translatie intrucit "limbajul" nucleotidelor este tradus in "limbajul" celor 20 de aminoacizi ce alcatuiesc proteinele Catenele polipeptidice sint sintetizate prin aranjarea riguroasa a aminoacizilor intr-o anumita ordine ; ea este asigurata de catre codul genetic, un sistem de corespondente dintr-o anumita secventa de trei nucleotide (codon) din mARN si fiecare din cei 20 de aminoacizi (codul genetic este un fel de dictionar bilingv "nucleotide-aminoacizi") intregul proces de sinteza proteica are loc pe ribosomi cu ajutorul a peste 50 de molecule diferite : ARN mesager, ARN de transfer, proteine, enzime, surse de energie s a , care asigura o mare precizie in functionarea aparatului traducator Cea mai mica eroare de translatie, eroare de "una sau citeva litere, in frazele lungi constituite de sute de cuvinte", ar fi cu mult mai grava decit intr-o traducere lingvistica, caci ar putea suprima functia unei proteine a) Aparatul de translatie ARN de transfer are rolul unui "traducator" care fixeaza aminoacizii din citoplasma, ii transporta la ribosomi, descifreaza informatia codificata in mARN si aranjeaza aminoacizii in ordinea indicata de cod Exista circa 60 de molecule de tARN, care sint micropolimeri de ribonucleotide, cu o structura secundara de trifoi (trefla) (fig 36) Ele au trei bucle, separate de regiuni in care bazele sint imperecheate complementar Dintre aceste elemente structurale, doua sint mai importante : bucla ce contine anticodonul (complementar codonului din mARN), diferit la fiecare tARN si extremitatea opusa ei care prezinta totdeauna secventa C—C—A, unde se fixeaza acidul aminat 7t Fig 36 Schema structurii tARN Pentru fiecare aminoacid exista cel putin un tARN specific Aceasta specificitate este dubla, prin capatul CCA — pentru aminoacid si prin anticodon — pentru co-donul din mARN in felul acesta tARN actioneaza ca un fel de "adaptor**, permitand plasarea unui aminoacid anumit in ordinea definita de mARN Ribosomii (numiti initial "particulele lui Palade**) sint organite citoplasmatice, veritabile "masini moleculare**, alcatuite in proportii aproximativ egale din proteine si ARN ribosomal ARN ribosomal este sintetizat de numeroase gene situate in ADN, care in ansamblul lor alcatuiesc "organizatorii nu-cleolari** Rolul rARN in sinteza proteinelor este putin cunoscut Proteinele ribosomale asigura "arhitectura** acestor organite si catalizeaza procesul de sinteza Ribosomii sint formati din doua subunitati de marime inegala, care se ataseaza impreuna in momentul inceperii sintezei proteice, in prezenta mARN, a primului tARN, a unor proteine specifice si ionilor de magneziu Dupa terminarea sintezei cele doua subunitati ale ribosomului se desfac ("ciclul ribosomilor**) Enzimele Circa 30 de enzime intervin in diferite etape ale translatiei Exista 20 de enzime denumite aminoacil—tARN—sinte-taze care recunosc specific fiecare aminoacid si tARN corespunzator b) Procesul de translatie Sinteza proteinelor se face prin asezarea secventiala a aminoacizilor in ordinea impusa de mesajul genetic preluat de mARN, in procesul sintezei sale pe matrita de ARN Descifrarea mesajului se face in sensul 5' -> 3' al moleculei de mARN, deci in aceeasi ordine in care a fost copiat de mARN in procesul de transcriptie Biosinteza unui lant polipeptidic poate fi divizata in patru etape fundamentale : activarea acizilor aminati si formarea complexelor aminoacil — tARN, initierea translatiei, elongatia catenei si terminarea sintezei Pentru a putea fi incorporat in proteina, fiecare aminoacid este activat (devenind chimic reactiv) in prezenta ATP si a unei enzime specifice, aminoacil—tARN—sintetaza Exista 20 de enzime pentru fiecare din cei 20 de aminoacizi esentiali Fiecare enzima recunoaste 72 MET MET MET FEN (l)aa Q © @ initiator LEGaTURa Ribosomal avanseaza cu 3 nucleotide c 9 Fig 37 Reprezentarea b Proteina mARN de translatiei (ex- schematica a procesului plicatie in text) specific un anumit aminoacid si, dupa activare, il transfera pe tARN corespunzator lui, formind un complex aminoacid—enzima—tARN, care se dirijeaza spre ribosomi Formarea ribosomului activ (fig 37, a) reprezinta si momentul initierii translatiei Pentru aceasta, mARN se fixeaza pe subunitatea mica a ribosomului cu codonul initiator AUG aflat la capatul 5' in dreptul acestui codon se aseaza primul tARN (tARN initiator) care are anticodonul UAC (complementar codonului initiator) si poarta aminoacidul metionina sau formilmetionina (la procariote) Apoi se fixeaza subunitatea mare a ribosomului si acesta devine apt pentru sinteza proteinei (fig 37, b) Pe subunitatea mare se gasesc doua situ-s-uri (lacase) numite P (peptidil) si A (aminoacil) Primul tARN se asaza direct in pozitia P ; apoi (fig 37, c), al doilea tARN, corespunzator codonului din mARN ce urmeaza codonului initiator, se asaza in pozitia A Ribosomul avanseaza cu trei nucleoti de (cadru de lectura) (fig 37, d), primul tARN este eliberat din pozitia P care va fi ocupata de al doilea tARN in acest moment aminoacidul 1 se leaga peptidic de aminoacidul 2, in prezenta peptid — polimerazei ; astfel incepe sinteza proteinei Ulterior, urmind acelasi mecanism, prin deplasarea ribosomului in lungul catenei de mARN, se produce cresterea sau elongatia lantului polipeptidic (tARN3 ocupa pozitia A, ribosomul avanseaza cu 3 nucleotide, tARN2 este eliberat din pozitia P care va fi ocupata de tARN:i si aa3 este legat de dipeptidul format deja din aat—aa2 s a m d ) (fig 37, e, f ; g si h) Pe masura avansarii unui ribosom, alti ribosomi pot incepe lectura mesajului din mARN formindu-se un polisom, care va sintetiza mai multe molecule proteice identice Terminarea sintezei se face in momentul in care pe molecula de mARN apare un codon de terminare (codon stop sau ,,non-sens") care nu semnifica nici un aminoacid Ribosomul isi incheie rolul de "cap de lectura1* si de sediu al sintezei, se desprinde de pe mARN si se desface in cele doua componente ARN mesager se dezintegreaza iar proteina sintetizata se organizeaza spatial pentru a deveni biologic activa (fig 37, i) Procesul de translatie implica participarea a numeroase molecule intr-un mecanism complex si riguros Dereglari ale acestui mecanism blocheaza sinteza proteica Pe acest principiu se bazeaza actiunea unor antibiotice (streptomicina, kanamicina, neomicina, clo-ramfenicolul, eritromicina s a ) 74 5 3 CODUL GENETiC 5 3 1 DEFiNitiE, DESCRiERE, PROPRiETati informatia genetica este inscrisa in ADN sub forma unei secvente de patru nucleotide (A, G, T si C) ; ea este tradusa in proteina, prin asezarea secventiala a celor 20 de aminoacizi intfucit exista o colinearitate intre structura genei, cu secventa definita de nucleotide, si cea a proteinei pe care o determina (v s 4 5), se poate conchide ca celulele poseda un sistem de corespondenta intre nucleoti-dele din ADN si aminoacizii din proteina Acest sistem de echivalente, in care la o anumita secventa de nucleotide (codon) va corespunde un anumit aminoacid prezent in proteina, se numeste' cod genetic Pe baza unor consideratii de ordin logic, F г С г i с к a stabilit ca cel mai simplu cod ar putea fi cel format din trei nucleotide aranjate intr-o anumita secventa liniara intr-adevar, un codon alcatuit din doua nucleotide nu ar putea defini (specifica) decit 16 aminoacizi : (1 nucleotide)2 ==16 Numai prin gruparea cite trei, cele patru tipuri diferite de nucleotide vor putea forma un numar de combinatii (44 = 64)‘suficient pentru a codifica toti aminoacizii Aceasta ipoteza logica s-a dovedit experimental exacta si codul genetic poate fi re-definit ca un ansamblu ele codani compusi din trei nucleotide care specifica fiecare un anumit aminoacid Folosind un model experimental complex (bazat pe mecanismele implicate in transcriptie si translatie) Nierenberg, Ocho-a si Khorana au reusit, pina in 1965, sa descifreze integral codul genetic, stabilind semnificatia exacta a celor 61 de codoni (fig 38) Dintre acestia, 61 codifica cei 20 de aminoacizi iar trei triplete (UAA, UAG si UGA) sint "fara sens11, nu corespund nici unui aminoacid si sint codonii "stop" sau "terminatori*1 ai sintezei proteinei (fig 38) Codul genetic poseda de asemenea un codon initiator (AUG) care declanseaza sinteza proteinelor Codul genetic are urmatoarele proprietati : este triplet, nesuper-pozabil, fara "virgule11, "degenerat", lipsit de ambiguitate si universal? Codonii tripleti sint de regula nesuperpozabili deoarece nu au nici un nucleotid comun Recent (F i d e s, 1977) s-au descoperit insa "gene suprapuse sau incluse11: la virusul ADN 0 X174 (a carui genom scurt codifica mai multe proteine decit s-ar cuveni) ; s-a observat ca gena pentru proteina E este localizata in interiorul genei pentru proteina D Lectura ei se face cu un decalaj de un nucleotid fata de lectura genei D, dind doua proteine total deosebite 75 A doua (iferfi 6 a U C A G и UUU uuc Pen UUA UUG Cuu Leu CUC CUA CUG UCU ucc Sen UCA UCG UAkJ T,r (JAC tuaa'Stop' UGU a UGC ^UGA Stop U c A G sUAG Sfap, UGC Trp c CUU CCC " Pno CCA CCG CAiJ H,s CAC CAA Gin CAG CGU CGC Arc CGA CGG U C A G A AUU AUC (Leu AU A ACU ACC Tre АСА ACG AAU4sn AAC ACU Ser AGC U C A G AAA Uz AAG AGA Arg AGG G GUU вис VaL GUA GUG GCU gccalo GCA GCG GAU Asp GAC GAA GLu GAG GGU ggcgl, GGA GGG U C A G Fig 38 Codul genetic Codonii sint adia-centi si nu sint sepa nucleotid prin tr-un (cod "fara virgule**) Codul genetic este "degenerat" caci pentru cei 20 de aminoacizi exista Bl de codoni ; deci pentru un aminoacid exista unul sau mai multi co^ doni (fig 38) (si deci mai'multe molecule de tARN) De exemplu, LEU este codificata de 6 triplete Codonii care semnifica acelasi aminoacid (codoni "sinonimi") d -fera doar prin al treilea nucleotid Existenta lor are o mare valoare biologica si evolutiva caci mutatiile care ar modifica al treilea nucleotid ramin deseori fara "sens", ducind la un codon sinonim si deci nemodificind proteina sintetizata in schimb, modificarea primului sau celui de al doilea nucleotid in codon duce la un alt codon "sens** (numit si "missens**) sau la un codon "stog^*  (nonsens) alterind sau oprind sinteza proteinelor Codul genetic este lipsit de ambiguitate deoarece unui codon dat nu-i corespunde decit un singur aminoacid, totdeauna acelasi Codul genetic este considerat universal, deoarece acelasi" codon determina acelasi aminoacid la toate organismele vii (de aici si butada ca "ceea ce este adevarat pentru o bacterie este valabil si pentru un elefant**) Totusi, la specii diferite, codonii specificind acelasi acid aminat nu sint folositi cu aceeasi frecventa, deoarece, evolutia a determinat adaptari specifice ale mecanismului universal de sinteza proteica 5 3 2 ORiGiNEA sl EVOLUtiA CODULUi GENETiC Originea acizilor nucleici, proteinelor, codului genetic si mecanismului de sinteza proteica sint probleme foarte dezbatute in prezent caci ele reprezinta in esenta substratul biochimic al originii vietii Opiniile sint divergente, faptele certe sint putine si ipotezele abunda 76 intrucit codul genetic este universal se poate presupune logic ca toate organismele vii au avut un stramos comuti El poseda un cod identic cu cel actual care, ulterior in cursul evolutiei, nu a mai suferit modificari Elaborarea codului si aparatului sau traducator s-a facut deci in etapa prebiotica Acizii nucleici (probabil primul pas al evolutiei biologice) au aparut pe cale abiogena si apoi s-au specializat, unii jucind rol de matrita iar altii (asemanatori tARN) de traducatori Astfel acizii nucleici au dobindit capacitatea de a dirija asamblarea aminoacizilor (nascuti prin acelasi mecanism abiogen) initial ei realizau acest proces in mod ambiguu, bidirectional; ulterior selectia si evolutia au exclus ambiguitatea si au stabilit un sens unidirectional de lectura a codului in absenta unor dovezi experimentale, problema originii si evolutiei codului genetic ramine deschisa oricaror alte interpretari 5 4 CONTROLUL EXPRESiEi iNFORMAtiEi EREDiTARE Sinteza si activitatea proteinelor este reglata si adaptata la песет-sitatile impuse celulei de conditiile variabile ale mediului de viata, interventia unor mecanisme de reglare adaptativa а sintezei proteice permite folosirea ("expresia") adecvata a informatiei genetice, pe care o poseda celula, asigurind supravietuirea si reproducerea ei in afara acestor mecanisme, organismele pluri celulare poseda -sisteme de control care realizeaza sinteza anumitor proteine in anumite celule si prin aceasta permit diferentierea (specializarea) lor si formarea de tesuturi si organe — in functie de programul de dezvoltare a individului Toate aceste fenomene implica o reglare genetica a sintezei proteinelor — de structura sau functie — in raport cu necesitatile celulei si conditiile variate ale mediului (reglare adaptativa) sau cu procesele complexe ale dezvoltarii ontogenetice (reglare programata) 5 4 1 REGLAREA ADAPTATiVa A SiNTEZEi sl ACTiViTatii PROTEiNELOR Modularea activitatii proteice in functie de necesitatile impuse celulei de conditiile variate ale mediului extracelular se poate face fie prin controlul sintezei proteinelor, fie prin controlul activitatii proteinelor, dupa sinteza Dupa locul de actiune se deosebesc mai  multe mecanisme de reglare : pretranscriptional, transcriptional, 77 posttranscriptional, translational si posttranslational Ele au fost elucidate in mare masura prin cercetarile efectuate la procariote Datele obtinute au fost extrapolate si la eucariote dar, probabil, la acestea sistemele de control sint mai diferentiate si mai complexe a) Reglarea pretranscriptionala ADN are o structura supramo-leeulara (sub forma de nucleofilamente de cromatina si cromosomi) realizata prin interactiunea sa puternica cu diferite tipuri de proteine (v s 4 2 3) in aceasta stare, transcriptia este imposibila, fiind blo -cata nespecific de histone^ La heterocromatina, cantitatea de histone si, secundar, gradul de spiralizare si condensare este mult mai mare ca la eucromatina ; de aceea segmentele din cromosomi ce contin heterocromatina vor fi inactive genetic (nu sint transcrise) Eucromatina este activa genetic (are loc transcriptie si sinteza de proteine) intrucit gradul de condensare este mai mic (putine his-tone) in plus, are loc o modificare structurala1 a complexelor ADN-histone, precum si o modificare chimica a histonelor (acetilare, fos-forilare) Aceasta modificare numita derepresie este selectiva, intrucit intereseaza anumite segmente de ADN, in diferite celule si tesuturi, in felul acesta in celulele specializate exista o transcriptie diferentiata Un rol important in reglarea pretranscriptionala revine st pra-teinelor acide care au foarte probabil functia de a regla specific ex-^ presia unor parti din genom Procesele mentionate mai sus sint inca incomplet elucidate, dar este cert ca proteinele nucleare cuplate cu ADN in structuri supra-moleculare au un rol important in expresia informatiei ereditare la eucariote in general, mamifere si om in special b) Reglarea sintezei proteinelor la nivelul transcriptiei Reglarea sintezei proteinelor la nivelul transcriptiei operonilor este bine precizata si verificata experimental la procariote si acceptata ca posibila dar inca insuficient probata la eucariote Ea se realizeaza prin represia (control negativ) formarii ARN mesager sau prin stimularea ei (control pozitiv), de catre substante chimice externe Controlul negativ (inductia si represia) Cercetarile efectuate pe bacterii de Jacob si Monod (1961) au stabilit ca sinteza ARN mesager de catre genele de structura care alcatuiesc un operon este reglata de doua tipuri de gene : gena operatoare si gena reglatoare 1 Complexele ADN-histone denumite nucleosomi (v pag 4G) iau o structura liniara iar histonele ramin atasate numai la una din catenele ADN permitind desfacerea locala si deci copierea celeilalte catene (Richards s a , 1978) 78 b) - i, 0 |gS? |GS2H'Д DM P — m ARN catabolism a^ nt °> ^^ADN li ! t R -# - P cJ P t P i '   i i represod  8, г care comanda sinteza a cinci tipuri de polipeptide, care se grupeaza in tetramere, alcatuite din perechi de lanturi diferite (fig 44) in primele trei luni de viata se sintetizeaza hemoglobinele embrionare de tip Gowers 1 si 2 alcatuita din 4 lanturi e si respectiv 2a 2г; deci la inceput (luna a П-a) functioneaza numai gene epsilon fornaind Hb Gpi=4s Activitatea genei scade in luna а Ш-а in momentul in care se "amorseaza" gena a ; ea va ramine activa toata viata Functia genei e este preluata (la inceputul lunii a iV-a) de gena у si atunci se produce HbF=2a 2y Spre sfirsitul vietii fetale sinteza lanturilor у se reduce treptat pentru a dispare dupa luna a Vl-a de la nastere in aceeasi masura intra progresiv in functie 89 i i СО-) J " J O Luni Nastere Fig 44 Sinteza hemoglobinei in perioada prenatala si posinatala (activitatea genelor ", P, y, 3, s, (dupa J M R o b e r t) gena 3, iar putin inainte de nastere si gena 3 fabricint-du-se hemoglobinele adultului : A1=2" 2g (97—98% si A2=2a 2 8 (2—3%) Din aceste date rezulta ca sinteza celor patru tipuri de hemoglobine: Gowers F, Ai si A2 — care au functii asemanatoare dar proprietati moleculare diferite, nu este facuta la intimplare ci din contra, precis controlata si coordonata, dupa tipul de diferentiere a celulei, prin interventia unor gene ce intra sau ies succesiv din activitate Lacticodehidrogenaza (LDH) catalizeaza o etapa particulara a metabolismului glucidic : piruvat lactat LDH este un tetramer ce rezulta prin actiunea a doua gene diferite (M si H) care produc doua lanturi polipeptidice M si H ; ele se asociaza in mod diferit pentru a forma cinci tipuri de izo-enzime deosebite prin proprietatile electroforetice (fig 45, a) ; LDH2 (4H) migreaza cel mai rapid iar LDH5 (4M) cel mai lent Distributia izoenzimelor LDH in diferite tesuturi este variata si exprima diferentele in functia izoenzimelor in conditii de anaerobioza : LDH-, este mai compatibila cu anaerobioza si permite acumularea de lactat iar LDHt este mai usor inhibata de lipsa de oxigen si are o afinitate mai mare pentru lactat transformindu-1 in piruvat Din aceste considerente muschiul scheletic are mai ales LDH5 iar in miocard predomina LDHt (fig 45, b) in cursul dezvoltarii embrio-fetale se observa de asemenea modificari in distributia izoenzimelor LDH e) Stabilitatea diferentierii celulare O ultima problema la care ne vom referi o reprezinta stabilitatea, specialitatea si durata proceselor de diferentiere [ Spre deosebire de controlul adaptativ, reglarea programata este cel mai adesea un proces stabil, ireversibil, foarte specific, determinat de cvasiimposibilitatea unui tesut diferentiat de a reveni complet inapoi, in stare nediferentiata Astfel, celulele unui tesut grefate in alt tesut animal adult, isi conserva specializarea ireversibilitatea diferentierii se explica si prin faptul ca ea se insoteste de o pierdere a capacitatii de diviziune, determinata de producerea unor inhibitori mitotici specifici de tesut numiti chaloni Aceste glicoproteine, dupa fixare pe mebrana celulara, blocheaza ge- 90 1 5 Д izoenzime LDH а Fig 45 izocnzlmele LDH : 3 2 0 tesut embrionar Muschi scheletic adult Miocard adult a — tipuri ; 'o — distributie in dllertie tesuturi ne}? re controleaza mitoza izolarea si studiul chalonilor are mare importanta deoarece ei ar putea fi folositi in tratamentul unor tipuri de cancer Caracterul ireversibil al diferentierii este totusi relativ deoarece in conditii particulare se poate inregistra o dediferentiere, o revenire la starea initiala nediferentiata Astfel, in culturi celulare se produce multiplicarea celulelor adulte cultivate si deseori pierderea expresiei lor fenotipice specifice Transplantarea nucleului dintr-o celula specializata intr-un ovul enucleat (pag 84) se insoteste de pierderea diferentierii si multiplicarea rapida a "zigotului1* creat artificial Fenomenul este determinat de proteinele citoplasmatice ale ovulului, caci dediferentierea nu are loc in cazul transplantarii nucleului intr-o celula specializata enucleata in sfirsit, evolutia celulelor canceroase (care isi pierd deseori calitatile specifice de organ, devin putin diferentiate si se multiplica activ) sau procesele de regenerare, ne arata ca numeroase potentiale neexprimate sint totdeauna prezente si astfel se poate reveni partial la starea de nediferentiere Dar, toate aceste exemple sint, asa cum am spus, situatii particulare si, prin urmare, se poate afirma caracterul stabil si specific al diferentierii Programul general al dezvoltarii ontogenetice a unui organism asigura desfasurarea etapelor mari ale vietii sale pina la batrinete si moarte Fiecare etapa are anumite particularitati si o anumita du 91 rata, iar existenta unui individ este limitata Se pune firesc intrebarea : care este aceasta limita sau altfel spus, care este longevitatea pe care o asigura programul normal al dezvoltarii individuale, in conditii optime de viata si sanatate Raspunsul direct este greu de formulat stim doar ca : exista limite de supravietuire caracteristice fiecarei specii ; in cadrul speciei exista diferente individuale care nu sint obligator determinate de fenomene patologice, ci de discronii functionale : accelerarea sau incetinirea derularii programului normal Constitutia genetica particulara a fiecarui individ determina durata vietii sale (la gemenii monozigoti ea este aproximativ identica) ; existenta marilor longevivi, precum si unele observatii desprinse prin studiile liniilor celulare cultivate in vitro, dau o cifra ce se poate fixa in jurul cifrei de 140 ani stim prea bine de ce nu atingem cu totii aceasta virsta, dar nu cunoastem inca fenomenele complexe ce caracterizeaza batrinetea si produc deseori precocitatea ei Dintre numeroasele teorii avansate, exista unele care fac apel din nou la programele genetice de diferite ordine si la perturbarea lor in esenta, este vorba de acumularea unor mutatii somatice care modifica metabolismul unor celule (linii) intr-un organ in mod obisnuit, sistemul imunitar al organismului’permite eliminarea acestoi’ erori Dar "programul de diferentiere al limfocitelor noi, nu functioneaza indefinit si nici identic la toate persoanele Treptat se epuizeaza putin cite putin limfocitele de care dispunem, capacitatea de aparare imunologica scade si efectul erorilor metabolice devine din ce in ce mai important Este evident ca functionarea unuia sau mai multor programe de diferentiere este implicata in fenomenul de imbatrinire, dar pentru moment mecanismele lor sint obscure** (M o u n o 1 o u si V i g i e r, 1976) CAPiTOLUL 6 TRANSMiTEREA (CONSERVAREA) iNFORMAtiEi EREDiTARE ADN — detine, exprima si conserva informatia ereditara Ultima functie (numita si autocatalitica) asigura transmiterea caracterelor genetice in succesiunea generatiilor ; fidelitatea si acuratetea cu care se realizeaza aceasta transmitere, in cursul reproducerii celulelor si organismelor, determina stabilitatea proceselor ereditare Transmiterea (conservarea) informatiei ereditare se realizeaza, in doua mari etape : biosinteza unor molecule noi de ADN (replicare), identice cu molecula initiala si distributia materialului genetic (dublat in interfaza), prin diviziune celulara Mecanismele ce efectueaza transferul fidel de gene intre o generatie si alta, determina transmiterea caracterelor fenotipice ereditare Acest proces este controlat de rigorile legilor ereditatii 6 1 REPLiCAREA ADN Modelul structurii ADN — imaginat de Watson si Crick sub forma unei molecule alcatuita din doua lanturi polinucleotidice, complementare si antiparalele — a permis formularea ipotezei corecte privind transmiterea informatiei ereditare prin re(du)plicarea semiconservativa a ADN 6 1 1 MECANiSMUL REPLiCaRii ADN Astazi este unanim admis ca in procesul replicarii, cele doua catene ale ADN se separa si fiecare dintre ele serveste drept matrita sau tipar pentru sinteza unei catene noi, complementare ; rezulta doua molecule identice, care poseda fiecare o catena "vechea si una noua (firg 46) 93 TiMP 4 generatii) POZitiA ADN iN GRADiENT DE iNTERPRETARE DENSiTATE (dp ultracentrifugare) *N О A- T Bacterii crescu te in mediu nemarcat ^N ADN hibrid" Bacterii crescute ih mediu mar-  cat cu 1sN 7-, ,   ADN ,greu AON "vechi" lb !r it' Ml J — NdR — formarea dezoxiribonucleotidelor si activarea lor in prezenta ATP : NdR + ATP ze>NdRP-P-P — secventializarea si polimerizarea dezoxiribonucleotidelor Cele doua catene ale ADN se despiralizeaza si apoi se desfac1 pe o portiune limitata, servind fiecare ca "matrita" pentru aranjarea nucleotidelor activate, pe baza de complementaritate (A—T ; G—C) intervine apoi ADN-polimeraza care polimerizeaza nucleo-tidele in directia 5' -> 3' Pe una din catene, in sensul 3' -> 5' (de ex : catena A in fig 48) sinteza va fi continua, in timp ce pe catena 1 Sub actiunea unei endonucleaze, care rupe legaturile de hidrogen 95 Fig 48 Secventializarea si polimerizarea nucleotidelor in procesul replicarii ADN (dupa Strickberger, 1977) complementara (B) se sintetizeaza discontinuu segmente scurte (1 000 nucleotide), numite si piese Okazaki, care vor fi ulterior unite prin actiunea unei ligaze (sinteza este semidiscontinua) Cercetari variate au aratat ca sinteza ADN incepe in unul sau mai multe puncte, cu o pozitie precisa, perfect definite si apoi, progreseaza secvential in directii opuse, bidirectional (v fig 47, b, 49), de o parte si de alta a "situsului de initiere* Exista deci una sau mai multe unitati distincte de replicare, numite replicarii Fig 49 Modelul replicarii ADN in doua unitati adiacente de replicare dintr-un cromosom de eucariote (i| si i> puncte de initiere) (diupa St г i с к b e r g e r, 1977) 96 6 1 2 PARTiCULARiTatiLE REPLiCaRii ADN LA EUCARiOTE Cromosom nera- Replicarea ADN la eucariote prezinta anumite particularitati determinate de structura supramoleculara (in cromosomi) si organizarea sa in celula — Replicarea are loc numai in faza S a ciclului celular (v fig 16) in Gi, fiecare cromosom este format dintr-o singura cro-matida, care se dubleaza la sfirsitul fazei S in G2 precum si in prima parte a mitozei (profaza, metafaza), cromosomii sint bicro-matidieni (fiecare cromatida are o singura molecula de ADN) Diviziunea celulei (v s 6 2 ), prin scindarea longitudinala a centromerului si distributia egala a cromatidelor in celulele fiice, determina revenirea la stadiul G1( cu cromosomi monocromatidieni — La nivel cromosomic replicarea ADN este semiconservativa, ca si la nivel molecular Acest lucru a fost demonstrat de T а у 1 o r (1957) prin folosirea unui precursor radioactiv, TH3-timidina tritiata (fig 50) Daca in faza S se adauga TH3, in metafaza urmatoare (M|) autoradiografia ne arata ca toti cromosomii au ambele cromati-de radioactive ; daca apoi, faza S se desfasoara in absenta TH3, in metafaza M2 fiecare cromosom are o singura cromatida marcata Aceste date au fost confirmate ulterior ((Z a h a r o v, 1972 ; L a 11, 1973) cu ajutorul unui analog al timidinei numit 5-bromodezoxiuridina (BrdU) celulare pe o durata corespunzatoare efectuarii a doua cicluri de replicare a ADN, se constata (in M2) o asimetrie cromotidi-ana; o cromatida este mai scurta si intens colorata (cu Giemsa sau fluorocromi) cealalta mai alungita si putin colorata Aceasta asimetrie este o V 12 15 73 46 82 interpretare Radioac tivi ta tea cromosomilor in metafaza Fig 50 Replicarea semiconservativa a cromosomilor : experienta lui T а у 1 o r (M o u n o 1 o u, 1976) produsa de incorporarea diferita a BrdU in ADN-ul celor doua 7 — Biologie si genetica medicala — cd 243 97 cromatide (intr-o singura catena in cromatida scurta si in amindoua, in cea alungita) Se confirma astfel ca replicarea ADN este semicon-servativa Prin aceasta tehnica, se evidentiaza schimburi asimetrice si egale de material genetic intre cromatidele surori (SCE — de la engl "sister chromatid exchange") ; ele sint expresia citologica a fenomenului de "crossing-over", care se produce intre moleculele de ADN, in timpul replicarii — Un cromosom contine mai multi repliconi adiacenti, de lungime variabila initierea sintezei ADN in situsurile de initiere este asincrona in unele zone din cromosomi, bogate in eucromatina (benzile R pozitive), replicarea se face precoce ; in alte zone, bogate in heterocromatina (benzile R negative), replicarea este tardiva — Exista si un asincronism de replicare intercromosomic, evidentiat prin autoradiografie ; cromosomii 4, 8, 13, 18, 21, unul din cromosomii X la femeie se replica tirziu, la sfirsitul fazei S iar cromosomii 15, 16, 19, 20, 22 se replica precoce -G-C-T-A-G-C- fCC-G-A-T-C-G- -G-C-r-T-T-C- -C-G-A-T-C-G- -G-C-T- -C- T T-Q) TC-G-A-T-C-G- -G-C-T- -C- -A-6 Q) '-C-G-A-T-C-G- -G-C-TM-G^C- " (?) Fig 51 Fenomenul de excizie-reparare : 0 — text normal ; 1 — text falsificat ; 2 — interventia exonucleazei ; 3 — interventia ADN — replicazei ; 4 — interventia ligazei (dupa J M в, o b e r t) 6 1 3 REPLiCAREA AUTOREPARABiLa in molecula de ADN, de regula pe una din catene, se pot produce erori localizate de imperechere obligatorie a nucleotidelor A—T sau G—C Daca cealalta catena este intacta atunci eroarea poate fi "reparata" printr-un mecanism complex de excizie reparare, realizat de un grup de enzime naturale Flanders si apoi Han aw1 at si H а у n es (1968) au izolat enzimele ce intervin in fenomenul de autoreparare, imaginind un model de "tarie si lipire" El este descris in figura 51 Pe o catena "matrita" cu secventa C—G—A—T-—C—G se va forma prin replicare o catena noua, complementara, cu secventa G—C—T—A—G—-C Daca in aceasta catena se produce (de ex prin iradiere) o eroare de replicare : G—C—T—T—T—C, atunci molecula ADN ce se formeaza prin 4 98 unirea catenei vechi cu cea noua, va fi stereochimic deformata Eroarea poate fi corectata prin interventia enzimelor de reparare : una din ele (endonucleaza) taie dimerul anormal T=T, pe care apoi o alta enzima (exonucleaza) il elimina ; intervine apoi o ADN replicaza care reface secventa normala si in sfirsit o ligaza reintroduce aceasta secventa la locul ei normal in catena astfel reparata 6 1 4 iNHiBitiA REPLiCaRii Unele medicamente utilizate in tratamentul cancerului actioneaza prin blocarea replicarii ADN Astfel actinomicina D formeaza complexe cu guanina si blocheaza, la nivelul acestei bage, functia de matrita a catenei respective Sarcomicina inhiba actiunea ADN polimerazei iar mitomicina C stabileste cu ADN legaturi covalente care inhiba replicarea noilor catene 6 2 TRANSMiTEREA (DiSTRiBUtiA) MATERiALULUi GENETiC PRiN DiViZiUNE (MiTOZA) DE LA O CELULa LA ALTA in celulele somatice, materialul genetic dublat in interfaza, se distribuie in mod egal si total celulelor fiice, prin procesul de diviziune celulara ecvationala sau mitoza Rezulta doua celule noi, identice din punct de vedere genetic, atit intre ele, cit si cu celula ("mama") din care provin Distributia materialului genetic are loc in anafaza mitozei inaintea acestei etape, cromosomii care s-au replicat in interfaza (faza S), (fig 52, a si 6), devin vizibili in profaza, sub forma unor structuri bicromatidiene (numarul si morfologia lor sint caracteristice fiecarei specii) ; apoi, in metafaza (fig 52, c) ei se ataseaza cu centro-merul lor la filamentele fusului de diviziune, intr-un sigur plan, la ecuatorul celulei Urmeaza anafaza (fig 52, d), in care au loc doua "evenimente44 ce asigura distributia totala si egala a materialului genetic : — clivarea longitudinala a centrometrului si separarea (dis-junctia) cromatidelor (se produce la sfirsitul metafazei si inceputul anafazei) ; — migrarea simultana si cu aceeasi viteza a cromatidelor spre polii fusului de diviziune (deplasarea este produsa prin scurtarea fibrelor ce unesc polul cu centromerul) in telofaza (fig 52, e) se reconstituie cei doi nuclei si, prin citokineza, rezulta doua celule "fiice4* care au acelasi set cromosomic si deci aceeasi informatie genetica ; ele vor fi identice intre ele si identice cu celula "mama44 99 Fig 52 Schema evenimentelor genetice din cursul mitozei Mitoza este un proces deosebit de riguros si perfect reglat, realizind distributia egala si totala a materialului genetic Uneori se produc totusi erori de distributie si apar la celulele fiice anomalii cromosomice Se descriu trei tipuri de accidente (fig 53) : — nedisjunctia cromatidi-ana (fig 53, a) sau neclivarea centromerului in anafaza, urmata de migrarea cromatidelor spre acelasi pol al celulei ; una din celulele care rezulta va avea un cromosom in plus (2n-pl) si trei cromosomi identici (trisomie) iar cealalta un cromosom in minus (2n—1) si un singur cromosom dintr-o pereche (monosomie) ; — intirzierea anafazica а unei cromatide (fig 53, b) care, in momentul formarii membranei nucleare in jurul seturilor de cromosomi de la cei doi poli, va fi exclusa din nucleu ; una din celulele fiice va fi normala iar cealalta va avea o monosomie (2n—1) ; — clivarea transversala a centromerului (fig 54, b) produce cromosomi de aspect me- scurte (isocromosom p) sau lungi tacentric, alcatuiti numai din brate (isocromosom q) in urma acestor accidente una sau ambele celule fiice rezultate din diviziune vor avea anomalii ale numarului sau structurii cromosomilor Soarta celulelor depinde in primul rind de tipul anomaliei, care va influenta direct viabilitatea si capacitatea de reproducere a celulei Daca acesti parametri sint puternic afectati, atunci anomalia cromosomica poate fi letala pentru celula, dar fara efecte importante asupra organismului Daca celulele supravietuiesc si se 100 Fig 53 Erori ale distributiei materialului genetic : a — nedisj unctie croraatidlana ; b — intirziere anafazica Fig 54 Diviziunea normala a centromerului (a) si diviziunea anormala, transversala (b) prin care se formeaza isocromosomii (iso) 101 inmultesc, atunci formeaza in organism linii (clone) celulare cu cariotipuri diferite ; rezulta astfel un mozaic cromosomic in care alaturi de celulele normale (2n==46) apar 1—2 linii de celule cu anomalii cromosomice : 47 45 sau 46 45 Efectul clonelor anormale in ansamblul structurii si functiei organismului depinde de momentul ontogenetic in care se produce accidentul de distributie si deci de proportia celulelor anormale care se formeaza Cu cit perturbarea are loc mai precoce (in primele stadii ale diviziunii zigotului, in embriogeneza, organogeneza sau ulterior) cu atit efectele negative vor fi mai importante 6 3 TRANSMiTEREA MATERiALULUi GENETiC DE LA UN ORGANiSM LA ALTUL Acest proces deosebit de complex si foarte important pentru conservarea informatiei genetice in succesiunea generatiilor de organisme, se realizeaza in doua etape : formarea garnetilor sau celulelor sexuale mature, cu numar haploid (23) de cromosomi ; fecundarea garnetilor si formarea celulei ou in felul acesta "zestrea ereditara" a parintilor se va transmite la copil, realizind la zigot o configuratie genetica noua, unica si constanta 6 3 1 FORMAREA GAMEtiLOR (GAMETOGENEZA) a) Caracteristici generale Gametogeneza are loc in gonade — testicule sau ovare — printr-un proces complex, in care dupa doua diviziuni succesive ale nucleului se formeaza celulele sexuale mature (garneti), cu numar haploid de cromosomi Acest proces se numeste m e i o z a si sta la baza sexualitatii plantelor si animalelor superioare Fara a intra in detaliile desfasurarii meiozei, vom sublinia aici numai caracteristicile generale, comune celor doua sexe Meioza i (meioza primara) este o diviziune redactionala care transforma "citele" de ordin i cu 2n = 46 cromosomi bicromatidieni in "cite" de ordin ii cu n == 23 cromosomi bicromotidieni ; are loc o reducere la jumatate a numarului de cromosomi caracteristic speciei Meioza ii (meioza secundara) este o diviziune ecvationala care, spre deosebire de mitoza, nu este precedata de replicarea materialului genetic ; produce celule (,,tide") cu 2n = 23 cromosomi mono-cromatidieni in felul acesta dintr-o celula sexuala tinara (spermato-cit i sau ovocit i) cu 2n cromosomi bicromatidieni, rezulta prin cele 102 doua diviziuni meiotice, patru celule sexuale mature, cu n — 23 cro-mosomi monocromatidieni ; ele sint apte de fecundare Meioza are un rol esential pentru reproducerea organismelor si conservarea insusirilor parintilor (singura legatura materiala intre parinti si copii sint genele aduse la zigot de catre celulele sexuale) in afara acestei functii, meioza are roiul de a produce si mentine variabilitatea genetica in populatiile ce se reproduc sexuat, prin fenomenele de recombinare intra- si intercromosomica Primul fenomen are loc in profaza meiozei i si consta in schimbul reciproc de fragmente egale intre cromosomi omologi (crossing-over), care in prealabil au facut sinapsa "gena la gena" ; cel de al doilea este realizat prin asortarea independenta a cromosomilor, in anafaza meiozei i Ambele fenomene reprezinta o importanta sursa de varidbilitate si vor fi discutate in cap 7 in sfirsit, trebuie sa subliniem corelatia directa dintre dinamica cromosomilor in meioza si legile ereditatii stabilite de catre M e n d e 1 (v s 6 4 ) Meioza este un proces controlat genetic, cu o desfasurare ordonata in spatiu si timp ; el prezinta anumite particularitati de desfasurare la cele doua sexe, importante de cunoscut nu numai din ratiuni teoretice ci si din motive practice b) Particularitatile meiozei la barbat Meioza la barbat incepe la pubertate si se desfasoara continuu pina la batrinete O sperma-togonie va produce, prin cele doua diviziuni meiotice, i si ii, patru spermatozoizi cu numar haploid de cromosomi (fig 55) ; din punctul de vedere al cromosomilor sexuali ei vor fi de doua feluri, unii cu X si altii cu Y Cromosomii X si Y contin fiecare un anumit i6ziie + ібгііе + ібгііе i3zile - 61 zile Fig 55 Etapele principale ale desfasurarii meiozei la barbat 103 tip de gene de sexualizare in profaza meiozei i ei se unesc "cap la cap", prin bratele scurte (si nu "margine de margine", ca auto-somii) ; aceasta configuratie impiedica schimbul de gene dintre X si Y si, deci, pastrarea unui singur tip de determinanti sexuali, fie masculini pe Y, fie feminini pe X Acest fenomen permite realizarea gonocorismului (sexe distincte pe indivizi diferiti) Etapele care formeaza gametogeneza masculina dureaza in medie 16 zile ; s-a calculat (Heller si Clermont, 1964) ca in 61 de zile se formeaza o populatie spermatozoidala Meioza la barbat este deci un proces rapid iar barbatul este intotdeauna "tinar" prin celulele sale sexuale in plus, meioza este un proces intens deoarece asigura formarea unui numar imens de spermatozoizi (circa 70 de milioane intr-un ml de sperma) tinind cont de faptul ca numai un singur spermatozoid este fecundant, am putea aprecia ca gametogeneza masculina este "neeconomica1* si prin aceasta, lipsita de sens biologic in realitate, numarul enorm de spermatozoizi realizeaza o populatie considerabila (statistic practic infinita) in care sansele de realizare a unui fenomen sint teoretic egale cu cele de realizare ale fenomenului contrar Spre ex : sansele unui spermatozoid cu X de a fecunda un ovul X si a da un zigot XX sint egale cu sansele unui spermatozoid cu Y de a se uni cu un ovul X si a forma uri' ou XY in felul acesta proportia sexelor la nastere este aproape 1:1 Studiile efectuate asupra timpului si ritmului desfasurarii meiozei masculine au evidentiat ca acest proces este autoreglabil, caci odata declansat se autointretine ritmic, fara interventia unor stimuli externi1 Aceasta desfasurare ritmica si regulata asigura o deplina siguranta procesului de distributie al cromosomilor Cresterea vir-stei tatalui nu produce o crestere a frecventei erorilor si deci a anomaliilor cromosomice in schimb meioza masculina produce fara oprire copii celulare identice Daca apare o mutatie genica aceasta este copiata neintrerupt : la virste tinere numarul celulelor ce vor avea mutatie este mic dar la virste mai inaintate el devine important De aceea frecventa de manifestare la copii a unor boli genice (ex acondroplazia) creste odata cu virsta tatalui c) Particularitatile meiozei la femeie Spre deosebire de barbat la care spermatogoniile se diferentiaza in spermatocite la virsta pubertatii, la femeie, ovogoniile incep sa se divida si se transforma in ovocite primare foarte precoce, in viata intrauterina (luna a ili-a) (O h n o, 1972) in luna a Vii-а, ovogoniile dispar deoarece toate s-au diferentiat in ovocite ; rezulta deci, ca spre deosebire de bar 1 Diferiti factori (ischemie, testicul necoborit congenital, temperatura ridicata) pot perturba gametogeneza, reducindu-i eficienta 104 bat la care spermatogoniile se produc continuu pina la batrinete, "capitalul41 de ovogonii al ovarului este limitat (circa 300 000) Ovocitele primare au de asemenea citeva particularitati ce le deosebesc de spermatocite : sint mai mari, se inconjoara cu celule foliculare, formind foliculii primordiali, au nucleu excentric si incep imediat meioza i, dar nu depasesc stadiul de diploten al profa-fazei Dupa acest stadiu, meioza se opreste si ovocitele trec intr-o "faza de asteptare" numita dictioten Ele ramin in aceasta faza multi ani, pina la ovulatie (meioza este deci discontinua) Dupa nastere, ovocitele devin incet si progresiv mai mari iar in jurul lor se formeaza mai multe straturi de celule foliculare Dupa pubertate, sub actiunea FSH hipofizar, citeva ovocite isi in- cep lunar maturarea ; meioza se reia, trece prin metafaza si ana-faza i iar dupa telofaza se formeaza doua celule haploide inegale (datorita pozitiei excentrice a nucleului) : ovocitul ii (care preia aproape intreaga masa citoplasmatica a ovocitului i) si primul globul polar (foarte mic) De obicei, un singur ovocit se matureaza complet (sub actiunea FSH si LH) si va fi expulzat dupa ovulatie1 Ovocitul ii si globului polar trec in trompele uterine unde incep meioza ii; pentru ovocit ea nu se va termina decit daca se produce fecundarea Atunci are loc expulzia celui de al doilea globul polar La femeie, prin meioza, dintr-un ovocit i rezulta o singura celula sexuala matura, apta de fecundare (si trei globule polare) Toate ovocitele vor poseda un cromosom X intrucit reluarea meiozei ovocitelor i, dupa pubertate se face cu ritmul de un ovocit pe luna, rezulta ca la femeie gametogeneza este putin intensa : in cursul perioadei reproductive se matureaza numai 300—400 ovocite Din acest motiv apar putine "erori de copiere" (se produc copii putine dar impecabile) ; cu toate acestea, gametogeneza feminina nu este ferita de accidente Se constata ca odata cu cresterea virstei reproductive se produc mai frecvent accidente de distributie ale cromosomilor rezultind garneti anormali iar dupa fecundare, zigoti anormali Aceste "erori" sint determinate de particularitatile meiozei la femeie si in special de faptul ca meioza este discontinua, necesita interventia unor "stimuli" externi (FSH si LH, ruperea foii cuiului, fecundarea) iar ovocitele "au virsta femeii" d) Erori in distributia materialului genetic prin meioza in cursul meiozei se pot produce, ca si in mitoza, anomalii de distributie ale cromosomilor : nedisjunctie si intirziere anafazica Nedisjunctia 1 Mai rar se formeaza doua ovocite ii care vor fi apte de fertilizare, proaucind o sarcina gemelara (gemeni dizigoti) 105 poate avea loc in meioza i (fig 56, t>) cind ambii cromosomi omologi trec in aceeasi celula (nedisjunctie cromosomica), sau in meioza ii (fig 56, c) atunci cind nu are loc clivarea centromerului si cele doua cromatide nu se separa si migreaza impreuna (nedisjunctie croma-tidiana) Prin ambele mecanisme rezulta garneti cu anomalii cromo-somice (disomici sau nulisomici) care, dupa fecundare, vor da zi-goti anormali intirzierea anafazica a unui cromosom sau cromatida se produce in urma separarii anafazice precoce a celor doua elemente, urmata de intirzierea unuia la ecuatorul celulei si pierderea sa din nucleu in momentul citokinezei O alta anomalie ce apare in cursul meiozei este rezultatul ne-separarii celulelor fiice dupa diviziune ; rezulta garneti diploizi (2n) care dupa fecundare cu garnetii normali (N) vor forma zigoti tri-ploizi (3n) Erorile de distributie ale materialului genetic in meioza determina in ultima instanta tulburari de reproducere (sterilitate — prin blocarea meiozei ; avort spontan, nou-nascut mort sau malformat — prin formarea de garneti anormali) in cazul sterilitatii si inferti-litatii, studiul meiozei la barbat (dupa biopsie gonadala) este deosebit de important pentru diagnostic si prognostic 6 3 2 FECUNDAREA Prin fecundare se intelege unirea celor doi garneti — ovulul si spermatozoidul — si formarea zigotului (celula ou) Fecundarea este "actul final" al procesului de reproducere, care implica un ansamblu de caractere morfofunctionale si psihocomportamentale care contribuie la formarea garnetilor, unirea lor si aparitia unui organism nou Fecundarea este un fenomen complex, cu anumite caracteristici; dintre acestea vom retine, pentru cadrul discutiei noastre, faptul ca la om fecundarea este monospermica si vom detalia evenimentele genetice care au loc in cursul fecundarii in primul rind, prin fuziunea celor doi garneti haploizi (n =  23) se reface numarul diploid de cromosomi, caracteristic speciei (2n== =— 46) incepind cu zigotul toate celulele somatice vor avea cromosomii in perechi de omologi identici ca morfologie si structura ge-nica dar diferiti ca origine in momentul formarii zigotului "zestrea" ereditara a celor doi parinti (reprezentata de genele din cromosomii garnetilor) se organizeaza intr-o structura noua, total diferita de cea a parintilor, unica (irepetabila) si constanta Ea determina individualitatea genetica a organismului 106 Fig 56 Meioza normala (a), nedisjunctia cromosomica (b) din meioza i si cromatidiana (c) din meioza ii in al doilea rind, in momentul fecundarii se stabileste serul genetic al viitorului organism, prin asortarea intimplatoare a cromosomilor sexuali din garneti intrucit la mamifere si om, sexul masculin este heterogametic, el va produce doua tipuri de spermatozoizi cu X si Y, care, fecundind un ovul X, vor realiza sexul genetic XX si respectiv XY Numarul foarte mare de spermatozoizi, lansat in cursul unui raport sexual fecundant, asigura conditiile statistice care ofera celor doua tipuri de spermatozoizi, sanse egale de fecundare Raportul sexelor M : F este in jur de 1 : 1 ; la o mie de nou-nascuti raportul sexelor este de 515 baieti la 485 fete (V o 1 c h e r, 1973) iar studiile sexului la fetusi arata o predomi-nenta neta a sexului masculin (120 — la 100 feti feminini) Ei pare insa "mai putin rezistent14 caci fetii masculini mor mai frecvent prenatal; diferenta se estompeaza la nastere si se anuleaza la pubertate pentru ca in a treia decada a vietii raportul sa fie favorabil sexului feminin Logic, se pun doua intrebari : de ce se formeaza mai multi zigoti de sex masculin si de ce rezistenta lor este mai mica La nici una din intrebari nu se poate raspunde precis si diferiti autori aduc in discutie, fara prea multe probe, mobilitatea mai mare a spermatozoizilor cu Y, pentru prima intrebare, si existenta unui X suplimentar la femeie (XX) fata de barbat (XY), pentru a doua intrebare ; acest X n-ar fi complect inactiv, iar in unele situatii patologice s-ar reactiva partial sau total creind, prin surplusul de informatie genetica, un avantaj reactionai (o rezistenta mai mare) a sexului feminin la diferite agresiuni externe Ca si la mitoza sau meioza, s-au descris unele devieri de la mecanismul sau rezultatul procesului normal de fecundare Exista astfel posibilitatea (rara) a unei duble fecundari atunci cind ovarul elibereaza in momentul ovulatiei doua ovule Prin fecundare, ele vor forma doi zigoti care pot evolua independent, alcatuind gemenii monozigoti, sau se pot uni, formind o singura structura embrionara denumita himera in acest ultim caz, daca zigotii vor avea acelasi sex genetic, se realizeaza o sexualizare normala si numai studiul unor caractere pur ereditare (grupe sanguine, serice etc ) ne va evidentia o dubla populatie celulara1 Daca zigotii ce se unesc au sexe genetice diferite, se realizeaza o constitutie XX XY care va antrena tulburari de sexualizare (hermafroditism adevarat) Reamintim ca uneori garnetii pot fi diploizi si atunci, dupa fecundare, se realizeaza situatii diferite de normal 2n + n = 3n (tri-ploidie) sau 2n + 2n = 4n (tetraploidie) 1 Himera se deosebeste de mozaic pentru ca populatiile celulare diferite au origini diferite : in mozaic, clonele celulare anormale au origine comuna, 108 6 4 TRANSMiTEREA MONOGENiCa (LEGiLE LUi MENDEL) Transmiterea caracterelor ereditare de la parinti la copii a fost remarcata din cele mai vechi timpuri Dar explicatiile date similitudinii familiale si incercarile de a stabili legile ereditatii, au cunoscut numeroase esecuri Ele erau generate de ipoteza gresita a "amestecarii caracterelor ereditare" Dupa aceasta ipoteza descen-dentii prezinta un amestec al caracterelor parentale ; ele isi pierd identitatea si nu se vor mai regasi ca atare in generatiile urmatoare Pe baza unor cercetari experimentale, de mare finete si precizie, Gr Mendel a demonstrat (18G5) ca la urmasi nu se produce nici un amestec al caracterelor parentale ; unele nu se exprima in prima generatie filiala dar pot aparea neschimbate ulterior Pentru a explica aceste fenomene, Mendel a presupus ca fiecare caracter este determinat de o pereche de factori ereditari, care •in momentul formarii garnetilor se separa, segrega, distribuindu-se la intimplare in celulele sexuale Mendel a observat ca, transmiterea caracterelor ereditare este un proces statistic ce poate fi descris in termeni de probabilitate si a formulat legile care guverneaza acest proces : legea segregarii si legea asortarii independente ; ele stau la baza geneticii ca stiinta <> Cercetarile si rezultatele obtinute de Mendel au fost ignorate de contemporanii sai "nepregatiti" pentru a le intelege in anul 1900 principiile stabilite de Mendel au fost "redescoperitei simultan in trei laboratoare, demonstrindu-se ca legile ereditatii ar fi fost descoperite, la un anumit nivel al dezvoltarii cunostintelor, chiar si in absenta lui M e n d e 1 Doi ani mai tirziu, S u 11 o n, plecind de la ipoteza (plauzibila) ca materialul ereditar se gaseste in cromosomi, stabileste o corelatie strinsa intre comportamentul cromosomilor in meioza si principiile enuntate de Mendel, formulind "teoria cromosomica a ereditatii" in acelasi an (1902) un medic englez, G ar rod, a raportat primul exemplu de ereditate mendeliana la om — alcapto-nuria, o anomalie biochimica congenitala, transmisa ereditar, re-cesiv Ulterior el a studiat si alte boli ereditare (albinismul, cistinuria si pentozuria), veritabile "erori innascute de metabolism*1, si a pus astfel bazele geneticii medicale Datele acumulate de genetica secolului XX au demonstrat universalitatea legilor lui Mendel Numeroase caractere umane 109 normale sau anormale, determinate monogenic, se transmit in concordanta cu aceste legi "Daca Mendel ar fi trait in epoca noastra, i-ar fi fost probabil mult mai usor sa descopere legile geneticii studiind ereditatea familiilor umane" (C h S a 1 m o n, 1973) Dezvoltarea geneticii moleculare a modificat in mare masura "mendelismul" mai ales prin intelegerea modului de exprimare a genei si a interactiunilor complexe pe care le stabileste "Nu este vorba de o rasturnare a principiilor care guverneaza transmiterea, ci numai de o dezvoltare a lor" (Huli, 1978) 6 4 1 PRiMA LEGE A LUi MENDEL : LEGEA SEGREGaRii Prima lege a lui Mendel sau legea segregarii1 a fost stabilita si poate fi demonstrata prin urmarirea rezultatelor incrucisarilor intre indivizi care difera printr-un singur caracter (monohibridare) Exemplul 1 : casatoria dintre un gustator si un negustator Dupa abilitatea de a simti gustul amar al feniltiocarbamidei (PTC) sau al feniltioureei, circa 70% din populatie este alcatuita din "gustatori" si 30% din "negus-tatori" Din casatoria unui gustator cu un negustator (generatia P sau parentala) rezulta in Fj (prima generatie filiala) numai descendenti gustatori (100%) ; incrucisarea lor va produce in F2 atit gustatori cit si negustatori Caracterul parental gustator care se manifesta in Ft si F2 este dominant iar cel negustator, care apare numai in F2 se numeste recesiv Cumulind mai multe observatii familiale si calculind proportia celor doua fenotipuri, se obtine un rezultat egal sau vecin cu 3 :1 Cei care poseda caracterul recesiv negustator, prin incrucisare cu indivizi asemanatori lor vor da numai descendenti negustatori in schimb, din incrucisarea gustatorilor din F2 cu negustatori2 * rezulta, in circa 4 з din cazuri, numai gustatori iar in restul de 2 3 apar in proportii egale gustatori si negustatori ; acest lucru ne arata ca desi fenotipic gustatorii din F2 sint identici, genotipic ei sint diferiti tinind cont de aceasta diferenta si de raporturile procentuale, rezulta ca indivizii din F2 apartin fenotipic la doua categorii, in proportie de 3:1, iar genotipic ei alcatuiesc trei grupe, in raport de 1:2:1 1 Se mai numeste legea disjunctiei caracterelor parentale sau legea puritatii garnetilor 2 Negustatorul este asimilat tipului parental si atunci incrucisarea F2 (sau Ff)xP se numeste retroincrucisare 110 Exemplul 2 : casatoria dintre persoane cu grupul sanguin M si N Sistemul de grup sanguin M si N descoperit de Landsteiner si Le-vine este determinat de prezenta antigenelor M si respectiv N pe suprafata hematiilor Exista trei fenotipuri : M, N si MN Studiile efectuate pe numeroase familii, arata ca doi parinti ambii M sau N, vor avea copii identici lor, M si respectiv N Daca parintii sint M si N atunci toti descendentii vor fi MN Din casatoria lor (MNxMN) vor rezulta trei tipuri de urmasi M : MN : N in proportie 1:2:1 in sfirsit, descendentii casatoriilor MNxM sau MNxN vor fi in proportii aproximativ egale (1 :1) MN si respectiv M (sau N) Spre deosebire de exemplul 1, in care unul din caractere (gustator) era dominant, manifestindu-se in P, Ft si F2, iar celalalt (negustator) era recesiv si prezent in P si F2, in cazul sistemului grupai M si N, ambele caractere se manifesta fenotipic (MN) in Ft si la Va din F2 ; ele sint codominante Pe baza acestor exemple se poate realiza un model general valabil al transmiterii caracterelor in monohibridari El va fi interpretat in spiritul gindirii mendeliene, folosind insa notiunile si cunostintele acumulate ulterior de genetica clasica si in special cele despre cromosomi si dinamica lor in meioza in monohibridare, persoanele se deosebesc printr-un singur caracter, sau mai exact, printr-un cuplu de caractere alternante sau contrastante : gustator-negustator : M-N Mendel, a presupus ca orice individ rezultat prin unirea celor doua tipuri de garneti parentali, primeste material genetic de ia ambii parinti De aceea, fiecare caracter este determinat de o pereche de "factori ereditari" (termenul apartine lui Mendel) sau gene alele (ce ocupa acelasi locus in cromosomii omologi) Organismele din generatia parentala (P) sint "pure" din punct de vedere genetic, au genele alele identice, sint homozigote : А A si a a (exemplu 1) sau AVA1 si A2 A2 (exemplul 2) (tab 3) in meioza primara (anafaza i) genele alele segrega si garnetii (haploizi) contin un singur "factor ereditar" sau gena : (A) si (a) sau (A1) si (A2)* Prin fecundarea lor, rezulta un zigot (diploid) in care factorii ereditari materni si paterni se asociaza alcatuind genotipul A a sau AVA2 al descendentilor Ft Ambii parinti contribuie in mod egal la creditarea copiilor (tab 3) * Homozigotii formeaza un singur tip de garneti, sint deci homogametici 111 Tabelul 3 Monohibridarea si legea i a lui MENDEL Generatie Fenotipuri Genotipuri p Fj A x a A A (A) X A a a a (a) homozigoti garneti heterozigoti A 100% incrucisare A xA A a X A a u indivizi Fj (A) si (a) (A) si (a) garneti A 75% A A 25% A a 50% F, a 25% a a 25% Retroincrucisare A(Fx) X a A a X a a (A) si (a) А  a a a (a) garneti 11 x F(recesiv) A a 50% 50% Retroincrucisare (1 3)a(F2) X a A a X a a (A) (a) garneti 12 x F(recesjv) 3* = 3 2 (hidibridare) 2- = 4 (3 : 1)‘ 31 = 9 3 (trihibridare) 2’ = 8 (3: ip 33 = 27 4 (tetrahibridare) 2" = 16 (3 : 1)‘ 3‘ = 81 n cn (3 : 1)" 3" Numarul tipurilor de garneti formati de fiecare sex este egal cu numarul categoriilor fenotipice indicate La om, pentru n = 23, descendenta posibila intre heterozigoti pentru o singura pereche de alele pe fiecare din cele 23 perechi cromosomi ar fi 223=8 398 608 categorii fenotipice si 323 = == 94 143 178 827 categorii genotipice Acest numar enorm de combinatii teoretic posibile la descenti, ne arata de ce practic fiintele umane sint unice genotipic si fenotipic 6 5 TiPURi DE TRANSMiTERE MENDELiANa A UNOR CARACTERE NORMALE sl ANORMALE MONOGENiCE iN FAMiLiiLE UMANE Pentru a urmari transmiterea unui caracter normal sau patologic in succesiunea generatiilor, se realizeaza o ancheta familiala si pe baza datelor obtinute si utilizind anumite simboluri se alcatuiesc arbori genealogici (fig 58) 117 □ Sex masculin o Sex feminin Sex necunoscut D-O Casatorie DO Legatura nelegitima 0=0 Casatorie consanguina Parinti cu o fiica si un fiu in ordinea nasterii si precizarea virstei) Numarul de copii de acelasi sex Gemeni dizigofilDZ) Gemeni monozigotilMZ) Gemeni MZ sau DZ (zigozitate incerta) Copil adoptat Avort Nou nascut mort Decedat Persoane afectate Caz primar ipropositus sau probant) Heterozigoti pentru gene autosomale purtatoare de gena recesiva legata de x identificarea persoanelor in arborele genealogic Femeie cu doua casatorii Fig 58 Semne conventionale utilizate in reprezentarea grafica a unui arbore genealogic Analizind arborii genealogici, se poate stabili modul de transmitere dominant sau recesiv al unui caracter "mendelian", determinat de o pereche de gene alele (monogenic) Transmiterea depinde de localizarea genelor pe autosomi sau gonosomi 6 5 1 TRANSMiTEREA AUTOSOMALA f Genele localizate pe autosomi si caracterele pe care le determina pot fi dominante sau recesive a) Transmiterea autosomala dominanta (criterii de diagnostic) Exista numeroase caractere normale si mai ales anormale1 care se transmit autosomal dominant Pentru a simplifica expunerea ne vom referi la caracterele anormale, produse prin mutatia unei gene 1 Dupa catalogul editat de Mc Kusick sint peste 1 200 de anomalii sau boli dominante autosomale Exemple : mesa alba frontala, brahidactilia, ectrodactilia, polidactilia osteogenesis imperfecta, porfiria variegata, urticaria "la rece", keratodermie palmoplantara, psoriazisul, coreea Huntington, neu-rofibromatoza s a 118 Tabelul 6 Transmiterea dominanta autosomala (sanatosi = nn" si bolnavi = AA si An) Combinatii Descendent i genotipice Garneti parentale Genotipuri Fenotipuri 1 nn 4- nn (n) X (n) nn toti sanatosi 2 An + nn (A-r-n) x (n) 1 2 An 1 2 bolnavi 1 2 nn 1 2 sanatosi 3 An — An (A + n) x (A + n) 1 4 AA, 1 2 An 3 4 bolnavi 1 4 nn 1 4 sanatosi (indiferent de sex) *1 AA + nn (А) x (n) An toti bolnavi 5 AA 4- An (А) x (A + n) 1 2 AA, 1 2 An toti bolnavi 6 АЛ + AA (A) x (A) AA toti bolnavi in cazul unei anomalii dominante "A44, orice persoana poate avea'unul din genotipurile AA, An, nn ; primele doua tipuri se insotesc de manifestarea anomaliei (persoanele sint "bolnave44) iar ultimul exprima starea normala (persoane "sanatoase14) Teoretic cu cele trei genotipuri se pot realiza sase combinatii (tab 6) Examinind tabelul 6, figura 59 si 60 se observa ca fiecare copil afectat are un parinte afectat Rezulta deci ca anomaliile dominante se mostenesc direct de la parinti la copii, realizindu-se astfel o continuitate in succesiunea de generatii ("pe verticala44} Aceasta particularitate este caracteristica transmiterii dominante si ne permite afirmarea ei chiar daca concluzia se bazeaza pe studiul unei singure familii Continuitatea in succesiunea generatiilor nu este un criteriu absolut Uneori gena anormala este prezenta (subiectul fiind hete-rozigot, A n) dar nu se exprima fenotipic datorita unor conditii particulare (genetice sau de mediu), specifice persoanei Ea se va transmite insa la urmasi, care pot fi afectati, intrucit la acestia gena se manifesta in acest caz, desi se realizeaza un salt peste o generatie, analizind arborele genealogic in ansamblu si folosind alte criterii de analiza, se poate afirma totusi ca trasmiterea este dominanta Este vorba insa de o dominanta neregulata, deoarece gena are o penetranta redusa (incompleta) in transmiterea dominanta autosomala din cele sase combinatii genotipice posibile la parinti (tab 6), cea mai frecventa este casax toria unei persoane heterozigote (A n), ce prezinta anomalia cu o persoana (nn) (tab 6, pct 2) "Riscul" acestui cuplu (An + nn) 119 Fig 59 Un arbore genealogic ipotetic care ilustreaza transmiterea dominanta autosomala (prin linii mai groase s-a marcat continuitatea afectiunii in succesiunea generatiilor) de a avea copii afectati este "in medie 50^ a" la fiecare sarcina Dar, familiile umane sint in general mici, cu 2—3 copii De aceea, o persoana afectata (fig 59, iii-2) poate avea sansa ca toti copii ei sa fie sanatosi dupa cum, la fel de bine, ar putea sa aiba numai copii bolnavi (fig 59, Ш-9) Riscul de 50o 0 se verifica numai in familiile mari sau prin studiul mai multor familii in aceste conditii sint necesare metode speciale de recenzare, masurare a divergentelor fata de proportia 1 :1, si corectia statistica este de semnificatie in arborele genealogic prezentat in figura 59, barbatul iii-4 afectat se casatoreste de doua ori si are copii bolnavi cu ambele sotii Aceasta ne arata ca nu are importanta persoana cu care se casatoreste, daca ea este sanatoasa (nn) ; mostenirea genei anormale se face de la un singur parinte Aceasta particularitate a transmiterii dominante este net deosebita de transmiterea recesiva Din tabelul 6 (pct 1) si figura 59 (ii-4) rezulta o alta "regula41 a transmiterii autosomale dominante : doi parinti sanatosi (nn) nu pot avea copii bolnavi^Cu alte cuvinte descendentii sau rudele sanatoase ale unei persoane afectate vor avea numai urmasi sanatosi Generalizarea este valabila daca persoanele sanatoase au depasit virsta la care se manifesta obisnuit boala sau defectul Acest lucru reiese clar din figura 60 in care se reda arborele genealogic al unei familii cu coree Huntington1, boala ce se manifesta intre 15—65 ani Prima persoana din generatia a il-a si a treia din iii au decedat la o virsta la care boala nu devenise manifesta ; ea apare 1 Coreea Huntington este o boala neuropsihica caracterizata prin miscari involuntare si neregulate, asociate cu tulburari psihice severe 120 DECEDAti О ViRSTA in momentul anchetei Fig 60 Coree Huntington insa la descendenti ; persoanele aparent sanatoase din generatiile iii, iV si V vor putea exprima gena autosomala la o virsta mai avansata Daca anomalia dominanta nu este grava (ex brahidactilia) sau in colectivitati speciale (ex orbi), se pot intilni si casatorii intre doi indivizi afectati si heterozigoti (tab 6, pct 3) Din aceste casatorii rezulta atit descendenti bolnavi, cit si sanatosi, in proportie teoretica 3:1 (v fig 59 : ii-6 X ii-8) Deci parintii bolnavi cu anomalii dominante pot avea si copii sanatosi, fete sau baieti Din aceasta incrucisare, un sfert din descendenti pot fi homozi-goti A A (v fig 59, ІІІ-13) Teoretic, o gena cu dominanta totala are aceeasi expresie fenotipica in stare homozigota si heterozigota in practica, homozigotii pentru un caracter dominant sint foarte rari si se pare ca ei sint mult mai sever afectati decit heterozigotii, uneori starea homozigota fiind letala Atunci cind homozigotii supravietuiesc si se pot reproduce, prin casatoria cu o persoana sanatoasa (tab 6, pct 4) (fig 59, Ш-13 X iii-14), ei vor avea toti urmasii bolnavi Ultimele doua eventualitati din tabelul 6 (AA X An si AA X X AA) sint foarte probabil teoretice, neintilnindu-se in practica decit in conditii cu totul speciale in afara, particularitatilor enuntate mai sus, transmiterea dominanta autosomala se caracterizeaza prin absenta sau grad foarte redus de consanguinitate si frecventa relativ ridicata de bolnavi 121 ф mina dreapta ф mina stinga ambele mfiti o lipsa de penetranta Fig 61 Transmiterea dominanta autosomala a camptodactiliei (flexie permanenta "in croset" a degetului V) (dupa Frezai) — anomalia este prezenta in familie Anomaliile dominante sint deseori anomalii prin exces si gravitatea lor in ansamblu este mai mica decit cea a anomaliilor recesive in sfirsit, mentionam ca incidenta si tranmiterea caracterelor autosomale dominante nu este influentata de sex Atit barbatii 'cit si femeile au sanse egale de a fi bolnavi sau de a transmite anomalia Transmiterea tata—fiu este posibila si caracteristica^ in concluzie, criteriile pentru "diagnosticul" ereditatii dominante autosomale la om sint urmatoarele : in fiecare generatie (continuitate), daca penetranta este completa — se transmite de la o persoana afectata la jumatate din copii sai ; — persoanele sanatoase nu transmit boala copiilor lor ; — doi indivizi afectati (heterozigoti) pot avea copii sanatosi,, fete sau baieti ; — incidenta si transmiterea afectiunii nu sint influentate de sex ; barbatii si femeile au sanse egale de a avea si transmite anomalia ; transmiterea tata-fiu este posibila b) Manifestari variabile sau neregulate ale genelor dominante Genele dominante ar trebui sa se manifeste fenotipic identic la toate persoanele care le poseda in genotip in realitate, se constata deseori o variabilitate in expresia fenotipica ; ea poate fi caracterizata prin notiunile de expresivitate, penetranta si specificitate a genei Prin expresivitatea variabila se intelege curent intensitatea diferita de manifestare clinica a anomaliei genetice in aceeasi familie sau familii diferite De ex : diferite anomalii ale degetelor (polidactilie, camptodactilie, ectrodactilie, picioare "in cleste de homar14 s a ) pot fi prezente unilateral, bilateral la miini si picioare (fig 61) in diferite boli, persoanele bolnave pot avea o simptomatologie incompleta, variabila, care uneori ia aspectul unor forme fruste, cu manifestare clinica redusa sau subclinica De ex : in boala 122 exostozelor multiple, unele persoane pot avea excrescente osoase tumorale, desfigurante, iar altele citeva exo-stoze, detectate numai radiologie Uneori putem intikii in aceeasi familie forme complete, partiale si fruste (fig 62) Expresivitatea variabila caracterizeaza sindroamele in care E - despicatura labiata - despicatura palatina gropite labiale pe buza inferioara) gena mutanta are efecte multiple (pleiotropie) la nivelul diferitelor organe sau tesuturi De Fig 62 Arborele genealogic al sindromului gropitelor labiale (,,lip-pit") (o pereche gropite pe ibuza inferioara, locul de deschidere a unor glande salivare acesorii) (dupa F r a s e r) ex : boala Recklinghausen (neurofibromatoza) (fig 63), osteogenesis imperfecta s a Recunoasterea cazurilor "monosimptomaticeu are o mare valoare diagnostica De ex : prezenta unei cataracte la "miotonici" permite decelarea bolii Steinert (distrofie miotonica) ; o pigmentatie periorala bruna poate indica un sindrom Peutz-Jeghers (cu polipoza intestinala) ; pete "cafea TC PPPPPP NP BP- completa (pete pigmentare, tumon cutanate, nevroame periferice debilitate mintala) PPi pete pigmentare TC: tumori cutanate NP: nevroame periferice Cp epilepsie Fig 63 Transmiterea bolii Recklinghausen: penetranta incompleta (ii-l) si expresivitate variabila (dupa T o u r a i n e) cu lapte** cutanate indicata deseori o neurofibromatoza Recklinghausen (fig 63) ; existenta unor mici tumorete faciale sau pete acromatice semnaleaza scleroza tuberoasa Bourneville (dupa К1 e i n, 1979) Expresivitatea variabila poate interesa yirsta de manifestare a bolii (problema discutata mai sus, in cazul coreei Huntington) sau se poate corela cu manifestarea unor afectiuni dominante autosomale mai frecvent sau exclusiv la un anumit sex Printre afectiunile predominante la un sex se pot cita : guta, calvitia frontala 123 п 6 6 ш Йъ Е У ЕЬ ШТШ   6   i а b Fig 64 Exemple de ereditate dominanta autosomala predominant^ la un sex : a — calvitla prematura ; b — caderea precoce a dintilor (dupa Touraine) (fig 64, a), keratoza palmoplantara — mai frecvente la barbati si aplazia  ului dentar, caderea precoce a dintilor (fig 64, t>) — mai frecvente la femei Afectiunile limitate la sex intereseaza deseori sfera organelor genitale (hipospadias, testicul feminizant, fibromatoza uterina) Uneori, o gena poate sa nu se exprime deloc fenotipic; se vorbeste atunci de lipsa de penetranta iar in ansamblu de o transmitere dominanta neregulata sau cu penetranta incompleta in fig 61 subiectul iii-5 desi sanatos este cu certitudine heterozigot (A n) si deci purtator de gena anormala intrucit mosteneste si transmite gena mutanta, manifesta la unul din parinti si la copii sai neexprimata fenotipic in cazul sau (acelasi lucru se observa in fig 63, ii-l ; fig 62, П-7) Penetranta (ca si expresivitatea) este o notiune cantitativa care, se defineste prin frecventa manifestarii genei mutante in raport cu numarul total de purtatori (A n) ai genei sau, cu alte cuvinte, prin frecventa cu care o gena dominanta produce un efect detectabil la heterozigoti Penetranta poate avea diferite grade : slaba, medie, puternica — importante de cunoscut pentru aprecierea corecta a riscului genetic al descendentilor inainte de a afirma diagnosticul de penetranta incompleta este necesar un examen medical minutios si riguros la orice persoana aparent neafectata din familie Uneori probele de laborator pot evidentia expresia genei, care clinic este "muta" De ex : in sferocitoza ereditara, existenta hematiilor mi-crosferocitare si reticulocitozei iar in porfirii, cresterea protoporfi-rinelor in fecale — pot "exprima'1 diagnostic o afectiune latenta nemanifesta Atit expresivitatea variabila cit si penetranta incompleta sint modificari de ordin cantitativ in manifestarea unei gene (dominante), determinate de interactiunea ei cu alte gene nealele sau factorii de mediu intern si sau extern Variabilitatea de specificitate a unei gene este o notiune calitativa introdusa pentru a caracteriza tipul si localizarea actiunii 124 Fig 65 Variabilitatea de specificitate a genei ее determina angiomatoza he-moragica ereditara C T E - epistaxis A - angioame T - telangiectazii C - ciroza genei (T o u r a i n e, 1955 ; Klein, 1979) De ex : in angiomatoza hemoragica ereditara (boala Rendu-Osler) unele familii sau linii familiale au numai epistaxis, altele au metroragii sau hematurie si altele reunesc mai multe tipuri de hemoragii (fig 65) O ultima problema pe care o abordam in cadrul transmiterii dominante autosomale este aparitia unor copii afectati din parinti sanatosi O prima explicatie o reprezinta fenomenul discutat anterior de penetranta incompleta la unul din parinti O alta posibilitate! este heterogenitatea genetica, in care unele boli recesive (ce pot aparea la descendentii unor parinti sanatosi) pot "mima" fenotipic o afectiune dominanta (de ex : retinita pigmentara se manifesta clinic identic indiferent daca mutatia care o determina este dominanta sau recesiva) in cele mai multe cazuri de copii cu anomalii dominante, nas-cuti din parinti sanatosi este insa vorba de o mutatie noua, izolata,, ce afecteaza celulele sexuale la unul din parinti Ea va determina aparitia unui urmas bolnav care va transmite ulterior gena, in Fig 66 Aparitia aniridiei (absenta bilaterala a irisului) printrf-o mutatie noua in celulele germinale a unuia din parinti (dupa Fuhrmannsi V o g e 1) 125 functie de efectul ei asupra viabilitatii si reproducerii individului in figura 66 se prezinta un arbore genealogic in care aniridia apare ca o mutatie noua ce se transmite {in generatia iii) dominant auto-somal Acelasi fenomen se constata si in alte boli, unele deja citate : neurofibromatoza, osteogenesis imperfecta, distrofie miotonica, acon-droplazie, retinoblastom s a in sfirsit, o ultima eventualitate o reprezinta fenocopiile, modificari produse de mediul ambiant care mimeaza fenotipic o boala ereditara De ex : amputatia miinilor picioarelor atunci cind apare unilateral este o fenocopie produsa prin bride amniotice ; bilateral si simetric este consecinta unei mutatii genice Acelasi lucru se poate spune si despre retinoblastom c) Transmiterea autosomala recesiva O gena recesiva isi exercita efectul ei mimai in stare honiozigota (a a), intrucit in stare he-terozigota (N a) efectul genei recesive este "mascat" de efectul dominant al alelei sale normale Pentru a se realiza starea hemozigota individul bolnav primeste o gena mutanta de la fiecare din parintii sai Astfel in cazul afectiunilor recesive, spre deosebire de cele dominante, mostenirea se face prin ambii parinti in general genele recesive sint rare in populatie ; de aceea aproape toti bolnavii homozigoti (a a) provin din parinti sanatosi si heterozigoti (Na X Na) (tab 7, pct 2) Dealtfel, majoritatea ascendentilor, colateralilor si descendentilor bolnavului sint sanatosi Se realizeaza Tabelul 7 Transmiterea recesiva autosomala (sanatosi = NN, bolnavi = aa) Combinatii genotipice parentale Gamcti Descendenti Genotipuri Fenotipuri 1 Na x NN 2 Na X; Na 3 aa x NN 4 aa x Na 5 aa x aa (N + a) x (N) (N+a) x (N + a) (a) x (N) (a) x (N + a) (a) x (a) 1 2 NN ; 1 2 Na 1 4 NN ; 1 2 Na 1 4 aa Na 1 2 Na 1 2 aa aa toti sanatosi, 1 2 purta- tori de gena anormala 3 4 sanatosi, din care 2 3 purtatori de gena anormala 1 4 bolnavi, indiferent de sex toti sanatosi, purtatori de gena anormala 1 2 sanatosi, purtatori de gena anormala 1 2 bolnavi, indiferent de sex toti bolnavi 126 astfel deoseori aspectul unui caz izolat; ar fi insa o greseala sa consideram ca boala nu este ereditara (ci cistigata) numai pentru ca nu sint alte cazuri in familie Din unirea a doi parinti heterozigoti si fenotipic normali (tab 7, pct 2 ; v si fig 67, iii-8 X iii-9) rezulta 1 4 copii sanatosi si homozigoti, 1 2 copii sanatosi si heterozigoti^ 1 4 bolnavi, indiferent de sex ; deci un raport fenotipic — 3 sanatosi la un bolnav Acest raport se verifica mai ales in cazul unor afectiuni mai frecvente si numai in familiile mari sau cumulind datele obtinute de la mai multe familii1 Din rezultatele obtinute mai sus se poate formula o regula importanta a transmiterii recesive : doi •parinti sanatosi pot avea cupii (Jete sau baieti) bolnavi cu anomalie recesiva; ei atesta faptul ca parintii sint heterozigoti Riscul unui cuplu de indivizi normali dar heterozigoti de a avea un copil afectat (a a) este 1 4 la fiecare sarcina Ar fi gresit sa credem ca in familiile cu patru copii este obligatoriu ca numai unul sa fie afectat, sau mai rau, daca s-au nascut trei copii al patrulea va fi bolnav Riscul de 1 4 este valabil la fiecare sarcina, (sa ne ima- ginam o loterie cu patru bile, trei albe si una neagra, din care la orice nastere se extrage o bila ; inaintea nasterii urmatoare bila "se pune la loc" si tragerea se repeta) Uneori pot exista familii "cu sansa" de a avea 1—4 copii normali, alteori se pot naste succesiv mai multi bolnavi Persoanele afectate (a a) casatorindu-se cu sanatosi, nepurtatori de gena (N N), vor avea copii sanatosi (tab 7, pct 3) Deci, descendentii bolnavilor vor fi indemni si heterozigoti (fig 67, 1-1, iii-2) in marea majoritate a cazurilor ei se vor casatori cu persoane genotipic normale (tab 7, pct 1, fig 67, ii-5, П-7), astfel ca gena recesiva se va transmite nemanifesta din generatie in generatie, si nu se va revela decit daca purtatorul ei va intilni din in-timplare un partener asemanator (in acest caz, 25% din copii vor fi afectati) Se realizeaza astfel aspectul caracteristic de transmitere-discontinua a anomaliilor recesive— Mult mai rar bolnavii homozigoti (a a) se vor uni cu un sanatos heterozigot (N a) si atunci jumatate din copii vor fi bolnavi (tab 7, pct 4 ; fig 67, ii-1 si iii-5) intrucit boala va fi prezenta’ l a' doua generatii succesive (fig 68), la fel ca in cazul dominantei, se vorbeste aici de pseudodominanta 1 Dupa adunarea datelor se impune o prelucrare si o corectie statistica pentru a compensa pierderea de informatii determinata de fratriile ce provin din casatorii intre heterozigoti si care nu au nici un bolnav Altfel, proportia de homozigoti afectati va fi mai mare de 2a% 127 Fig 67 Un arbore genealogic ipotetic care ilustreaza transmiterea recesiva autosomala (ii-l provine din alta familie; iii-5x, Ш-6 si Ш-8х Ш-9 legaturi consanguine) Din casatoria intre homozigoti bolnavi (a a X a a) — eventua-s-litate foarte rara in populatia generala! vor rezulta numai descendenti bolnavi (a a) (tab 7 pct 5) De aici o alta regula a transmiterii recesive : dpi parinti bolnavi (homozigoti pentru aceleasi genei nu pot avea copii sanatosi (in cazul anomaliilor dominante ei pot   avea descendenti normali) r-VERigrl - —| Fig 68 Arbore genealogic care ilustreaza modul in care o afectiune recesiva (alcaptonuria) mimeaza o transmitere dominanta (pseudodominanta) (dupa M c-Kusick, din Levitan si Mon-tagu) 0- bolnavi O -sanatosi heterozigoti legaturi consanguine 1 Casatoriile intre homozigoti se intilnesc mai ales in "izolate" geografice sau einice si in colectivitatile speciale (de surdomuti, orbi etc ) 128 M - Talent muzical b unilaterala o Fig 69 Arbore genealogic (a) care dovedeste heterogenitatea genetica pentru surdomutitate (din Fuhrman n si Vogel, 1976) Explicatie genetica (b) pentru familia ПІ1ХШ4 Aceasta regula nu este valabila in cazul unor afectiuni absolut asemanatoare clinic, dar produse de gene mutante diferite (fenomenul se numeste heterogenie sau heterogenitate genetica) intrucit parintii bolnavi nu sint homozigoti pentru aceeasi gena descendentii vor fi dublu heterozigoti si sanatosi (fig 69) in afectiunile cu transmitere recesiva se observa ca printre pa- rintii bolnavului exista o proportie mai mare de casatorii intre, persoane care au cel putin un stramos comun (consanguinitate), in special intre veri primari (fig 67, Ш-5 X ІІ-3 ; iii-8 X ПІ-9 ; fig 68, iii-3 X iV-i) in concluzie, criteriile pentru diagnosticul ereditatii recesive autosomale la om sint urmatoarele g — marea majoritate a persoanelor afetcate sint urmasi ai parintilor aparent sanatosi dar heterozigoti, riscul lor de a avea un copil bolnav este 1 4, indiferent de sexg — daca bolnavii se casatoresc cu persoane normale si homo7 zigote toti copiii vor fi sanatosi ; se inregistreaza astfel aspectul de discontinuitate a bolii in succesiunea generatiilor sau de cazuri izolate ; — daca un bolnav se casatoreste cu o persoana sanatoasa si heterozigoia, riscul de a avea descendenti bolnavi (fete si baieti) este de 50% (pseudodominanta) in acest caz, transmiterea mama-fiica este posibila j 9 — Biologie si genetica medicala — cd 243 129 — doi parinti bolnavi (homozigoti pentru aceleasi gene) nu vor avea copii sanatosi^ — parintii copilului afectat sint mai frecvent rude, comparativ cu parintii copiilor sanatosi (deci frecventa crescuta a consangvinitatii) d) Consanguinitatea in anomaliile recesive S-a observat ca frecventa consanguinitatii parentale in anomaliile autosomale recesive este invers proportionala cu frecventa genei recesive : cu cit boala este mai rara, cu atit consanguinitatea la parinti este mai frecventa Astfel in cazul unei afectiuni cu o frecventa de 1 :10 000 (albinism), circa 6° o dintre parintii copiilor bolnavi vor fi veri primari, fata de l" o cit exista in populatia generala Procesul creste la 16o 0 daca afectiunea este de 10 ori mai rara (1:100 000) (J A Robert Fraser, 1979) Parintii inruditi poseda un procentaj mai mare de gene identice* comparative cu populatia generala Acest procent depinde de gradul de inrudire, fiind 1 8 la verii primari, 1 32 la verii de gr ii s a m d (tab 8) l'abclul S Coeficientul de inrudire (r) si consanguinitate (F) in diferite casatorii intre rude (dupa Klein si Dodinval, 1974) Coeficient de inrudire (r) Coef de consanguinitate iF) Tata — fiica, frate — sora, gemeni dizigoti 1 2 1 4 Unchi (matusa) — nepoata (nepot), demifrate-demisora 1 4 1 8 veri gradul 1, demiunchi-deminepoata 1 8 1 16 var gr 1 — vara gr 11, demiveri primari 1 16 1 32 veri gr ii 1 32 1 64 veri gr ii — vara gr Ш 1 64 1 128 veri gr iii 1 128 1 256 Coeficientul de inrudire (r) = proportia de gene comune (identice) din totalul genelor persoanelor ce au un stramos comun Coeficientul de consanguinitate (F) — probabilitatea ca un urmas sa fie homozigot pentru gene ce provin (prin parinti cu un anumit grad rudenie de la un stramos comun) F = r 2 Cel doi coeficienti se calculeaza prin metode speciale Deoarece parintii inruditi au un numar mai mare de gene (normale  anormale) in comun, consanguinitatea creste riscul de intil-nire al heterozigotilor, favorizind aparitia subiectilor homozigoti afect ati, 130 Fig 70; Riscul unui heterozigot (Ш-2) de a avea copii afectati daca se casatoreste in panmixie (cu ІП-1) sau cu vara sa primara (ІП-3) , Exemplu: sa presupunem ca frecventa heterozigotilor pentru o afectiune recesiva este 1 50 si sa analizam figura 70 in acest caz probabilitatea subiectului Ш-2 de a fi heterozigot este 1 50 Daca se casatoreste cu o persoana neinrudita, Ш-l, aceasta are aceeasi probabilitate de a fi heterozigota ca ПІ-2, deci 1 50 Cuplul realizat intre ei (exogam) are riscul de 1 50 X Xl 50xl 4 = l 10 000 de a avea un copil afectat (l 4=riscul a doi heterozigoti de a avea un copil homozigot, bolnav) Daca ІП-2 se casatoreste cu vara sa primara iii-3, care are riscul de 1 8 de a fi heterozigota*, atunci cei doi veri primari pot avea un copil afectat cu riscul de 1 50x1 8x1 4 = 1 1 600**, deci de circa sase ori mai mare ca in prima situatie (casatorie exogama) Dintre tipurile de legaturi consanguine din tabelul 8, conteaza in studiile de risc numai primele trei, intrucit celelalte au un numar mai mic de gene in comun si probabilitatea nasterii unui copil bolnav scade sub 1% in afara particularitatilor enuntate mai sus, anomaliile, recesive autosomale se caracterizeaza prin faptul ca, sint produse prin defect^ sau mai precis prin hipoplazie, hipotrofie, hipofunc- * Coeficientul de inrudire intre doi veri primari este 1 8 (tab 9) El se calculeaza (fig 70) astfel: daca iiii este heterozigot, atunci el are o sansa din doua de a primi gena anormala de la mama sa ii-2 ; aceasta la rindul ei o primeste de la unul din parinti, care o poate transmite cu probabilitatea de 1 2 si fratelui ii3 in acelasi mod exista o sansa din doua ca iii2 sa fie heterozigot in final, probabilitatea lui iii2 de a fi heterozigota este egala cu produsul probabilitatilor individuale : l 2xl 2Xl 2 = l 8 ** Riscul se calculeaza pe baza teoremei probabilitatilor compuse : daca realizarea unui eveniment necesita participarea mai multor evenimente independente atunci probabilitatea sa este egala cu produsul probabilitatilor individuale ale fiecaruia din evenimentele necesare in cazul nostru, riscul cuplului de a avea copii bolnavi=riscul unui parinte de a fi N axriscul celuilalt de a fi N aXl 4 (riscui a doi heterozigoti de a avea descendenti afectati) 131 tie, deficit enzimatic (ex : albinism, alopecie congenitala, anidroza, surdomutitate, fenilcetonurie etc ) Deseori, natura bolii poate sugera tipul recesiv autosomal al genei mutante Anomaliile recesive au in general un prognostic mai sever, ca cele dominante Penetranta genelor recesive este aproape invariabila, caci indivizii homozigoti (a a) sint totdeauna afectati in concluzie, criteriile pentru diagnosticul ereditatii recesive autosomale la om, sint urmatoarele : — marea majoritate a persoanelor afectate sint urmasi ai parintilor aparent sanatosi dar heterozigoti; riscul lor de a avea un copil bolnav este 1 4, indiferent de sex ; — daca bolnavii se casatoresc cu persoane normale si homo-zigote, toti copii vor fi sanatosi; se inregistreaza astfel aspectul de discontinuitate a bolii in succesiunea generatiilor sau de cazuri izolate ; — daca un bolnav se casatoreste cu o persoana sanatoasa si heterozigota riscul de a avea descendenti bolnavi (fete si baieti) este 50o 0 ; in acest caz transmiterea mama-flica este posibila ; — doi parinti bolnavi (homozigoti pentru aceleasi gene) nu pot avea copii sanatosi; — parintii copilului afectat sint mai frecvent rude, comparativ cu parintii copiilor sanatosi (deci frecventa crescuta a consangvinitatii); cu cit anomalia este mai rara cu atit proportia casatoriilor consanguine este mai mare e) Heterozigotii in anomaliile recesive Unul din cele mai importante aspecte teoretice si, mai ales, practice legate de transmiterea recesiva il constituie studiul si depistarea heterozigotilor Ei sint fenotipic sanatosi si atunci cind se casatoresc cu un alt heterozigot normal, au un risc de 25% de a avea un copil bolnav Problema devine "acuta" in familiile in care exista un individ afectat de o Fig 71 Probabilitatea rudelor homo-zigotului pentru o gena recesiva autosomala, de a fi heterozigote (sexul si celalalt partener normal nu modifica rezultatul si au fost excluse) Calculul mostenirii genei de la ascendenti se face pe baza sansei de 50% ea fiecare parinte sa transmita gena la urmasi (dupa F u h r m a n n, 1977) 132 boala recesiva Probabilitatea ca o persoana sanatoasa sa mosteneasca in acest caz gena autosomala depinde de gradul inrudirii cu bolnavul (fig 71) : cu cit este mai apropiat, cu atit riscul este mai mare intrucit genele recesive se transmit nemanifeste din generatie in generatie (pina ce se realizeaza starea homozigota), exista riscul ca oricine sa posede astfel de gene si sa fie heterozigot Acest risc se poate estima pe baza frecventei afectiunii in populatie si se poate calcula aproximativ exact dupa formula : h-== 2^ frecventa bolii; deci (pentru bolile rare), frecventa he-terozigotiior este de doua ori radacina patrata a frecventei afectiunii in populatie Exemplu: fenilcetonuria are o frecventa in populatie de 1 la 10 000 Frecventa homozigotilor (aa) este deci q3=l 10 000 De aici rezulta ca, frecventa genei recesive (q) va 14^1 10 000 = 1 100 (sau 0,01) intrucit p+q = l rezulta ca frecventa genei normale p = 1 100 = 99 100 (sau 0,99) Frecventa he-terozigotilor (Na) va fi egala cu 2 pq sau 2x0,99x0,01 = 0,0198 deci aproximativ 0,02 sau 1 50 (daca presupunem ca 0,99 este aproape 1) Rezulta deci ca frecventa heterozigotilor=2-4 frecventa bolii Cunoscind frecventa bolilor recesive in populatie si aplicind formula de calcul a frecventei heterozigotilor se poate construi tabelul 9 Tabelul 9 Frecventa heterozigotilor in populatie pentru diferite afectiuni (modificat dupa Klein si Dodinval, 1979) Frecventa afectiunii (P2) Citeva exemple Frecventa genei (P) Frcventa heterozigoti (2pq) sau 2pa Numarul heterozigoti pentru fiecare homozigot bolnav 1 2 500 Mucoviscidoza 1 : 50 1 : 25 100 1 3 000 Surdimutitate 1 : 60 1 : 30 120 1 5 000 Sdr adreno — genital 1 : 71 1 : 35 144 1 7 000 Retinita — pigmentara 1 : 84 1 : 12 167 1 10 000 Fenilcetonurie 1 : 100 1 : 50 200 1 20 000 Albinisni 1 : 141 1 : 70 286 1 40 000 Ataxie 1 : 200 1 : 100 400 1 70 000 Galactosemie 1 : 300 1 : 150 600 1 100 000 Sdr Bardet-Biedl 1 : 316 1 : 158 633 1 250 000 Leucinoza 1 : 500 1 : 250 1 000 1 1 000 000 Alcaptonurie 1 : 1 000 1 : 500 2 000 133 Din acest tabel se pot trage urmatoarele concluzii (dupa F J A Roberts, 1979): — numarul heterozigotilor in populatie este foarte mare comparativ cu homozigotii recesivi bolnavi ; — cu cit anomalia este mai rara cu atit disproportia este mai mare ; — genele recesive daunatoare sint relativ comune si, pentru ca sint multe afectiuni recesive, probabil ca toti purtam citeva gene anormale, in stare heterozigota ; — numai o mica, parte din genele recesive au sansa sa ajunga impreuna la homozigoti, intrucit, asa cum am mai spus, notiunile de "dominant" si "recesiv" sint valabile mai mult fenotipic si reprezinta o simplificare a relatiilor moleculare, multe gene recesive se pot monifesta la nivel biochimic sau clinic, prin semne minore Acest lucru permite depistarea heterozigotilor in unele afectiuni, fapt foarte important in practica de apreciere a riscului de recurenta a bolii la descendenti (adica in ceea ce numim sfat genetic) S-au pus la punct teste biochimice care permit identificarea starii de heterozigot a circa 100 de afectiuni (prin studii biochimice in plasma, ser, urina, globule rosii si albe, culturi celulare) (v s 9 8 1 ) 6 5 2 EREDiTATEA iNTERMEDiARa Pentru unele caractere determinate genetic, heterozigotul fie dominant, fie recesiv (An sau Na) difera de indivizii homozigoti pentru alela normala (nn sau NN) ca si de cei homozigoti pentru gena mutanta (AA sau aa) Cu alte cuvinte, gena anormala nu este nici complet dominanta si nici complet recesiva, efectele ei fiind mai "nuantate", iar heterozigotul este intermediar intre cei doi homozigoti, cele trei genotipuri (AA, An, nn, sau aa, Na, NN), fiind distincte fenotipic in acest caz se vorbeste de ereditate intermediara Se cunosc doua afectiuni, des citate, care se transmit dupa modelul ereditatii intermediare : anemia cu hematii in forma de secera si beta-talasemia Anemia cu hematii in forma de secera (sicklemia) (v pag 26 si fig 34) este fatala la homozigoti (cu lOOVo Hb S) indivizii' heterozigoti pentru aceasta gena sint aparent normali, totusi, in conditii de scadere a concentratiei de oxigen atmosferic (altitudine inalta) ei manifesta boala deoarece hematiile lor, pina atunci normale, iau forma de secera Se spune ca heterozigoti! au o "trasatura ;sickle-mica", iar homozigotii, anemie hemolitica grava ' 134 ^-bolnavi homozigoti C3 sau Q- heterozigoti Fig; 72 Anemia cu hematii in forma de secera : a — aspect de transmitere dominanta ; b — aspect de transmitere recesiva Anemia cu hematii in forma de secera prezinta o ereditate intermediara pentru ca : —-heterozigotii se deosebesc de homozigotii normali sau anor-mali ; — din incrucisarea a doi heterozigoti rezulta homozigoti bolnavi, heterozigoti cu "trasatura sicklemica" si homozigoti sanatosi in proportie de 1 : 2 : 1 ; daca consideram heterozigotii ea persoane afectate, atunci transmiterea este dominanta (3 bolnavi la un sanatos) iar daca ii consideram sanatosi atunci rezulta 25° o bolnavi, ca in transmiterea recesiva Daca in arborele genealogic marcam numai bolnavii, el va apare ca recesiv (fig 72, b) iar daca reprezentam si pe cei cu trasatura sicklemica el va apare ca dominant (fig 72, a) in beta-talasemie, homozigotii prezinta clinic "talasemie major" (sau anemia Cooley, anemie hipocroma grava cu hematii mici,' in tinta, neregulate si cu prezenta de Hb F si Hb A2 (in cantitate mai mare sau egala cu 5<> o)- Heterozigotii au "talasemie minor", cu fenomenele mentionate mai sus, in forma moderata sau minima Modul de transmitere al beta-talasemiei este identic cu cel al anemiei cu hematii in forma de secera Posibilitatile recente de a explora produsul genei, au evidentiat expresia ambelor gene la heterozigoti, demonstrind ca ereditatea intermediara este relativ frecventa Multi autori o apropie sau identifica cu fenomenul de codomi-nanta apreciind ca gena care se exprima partial la heterozigoti prezinta o dominanta incompleta Dealtfel, asa cum am mai precizat, conceptul de dominanta si recesivitate este arbitrar si valabil numai pentru manifestarea feno-tipica a genelor (el nu se refera la actiunea primara, biochimica a genei; dominanta si recesivitatea nu sint deci calitati proprii ale Tabelul 1 О Frecventa genelor, heterozigotilor si homozigotilor in populatie (dupa Robe r ts si Fembrey, 1979) ' Frecve n t a Gena iletero-zigoti Homozigoti 1 :100 1 : 1 000 1 : 5 000 1 : 20 000 1 : 50 1 :100 1 : 2500 1 :10 000 1:10 000 1 : 100 000 1 : 25 000 000 1 : 100 000 000 Numarul genelor dominante poate stabili daca genele sint cu mediare", ca exprimare fenotipica genelor) Daca ereditatea intermediara este in realitate frecventa, atunci se ridica firesc intrebarea de ce nu o remarcam la fel de des Raspunsul este simplu, daca luam in discutie frecventa genei, frecventa heterozigotilor si homozigotilor Din tabelul 10 rezulta clar ca, atunci cind gena se exprima in stare heterozigota, posibilitatea de a intilni indivizi bolnavi homozigoti este asa de mica ineit deseori ei nici nu sint depistati, iar anomalia este etichetata nu ca intermediara ci ca dominanta? este foarte mare dar deseori nu se adevarat "dominante" sau "inter- 6 5 3 TRANSMiTEREA GONOSOMALa (EREDiTATE LEGATa DE SEX) Transmiterea gonosomala sau legata de sex se refera la transmiterea unor caractere normale sau anormale determinate de gene situate pe cromosomi! sexuali X si Y, dar care nu intervin in procesul de sexualizare ; ele pot fi asemanate cu genele autosomale, unica diferenta fiind legata de localizarea lor Teoretic, se pot descrie trei tipuri de transmitere gonosomala, dupa cum genele se gasesc numai pe cromosomul X, numai pe cro-mosomul Y sau in portiuni omologe pe X si Y Ultimile doua posibilitati sint incerte si de aceea ereditatea legata de sex este aproape in cvasitotalitatea ei legata de X ; deseori aceasta precizare nici nu se mai face, se subintelege Vom incepe aceasta prezentare cu transmiterea recesiva legata de X, intrucit este practic cea mai frecventa si mai importanta a) Transmiterea recesiva legata de X Un caracter recesiv legat de X se manifesta la femeie cind este in "doza dubla", deci in stare homozigota (XaXa) ; femeile sanatoase voi- fi XXX* si XxXa , in ultima eventualitate fiind purtatoare de gena anormala sau "conductoare" Barbatii cu gena mutanta pe un cromosom X vor fi hemi-zigoti bolnavi (XaY) sau sanatosi (XNY) 136 Dintre bolile recesive legate de X cele mai cunoscute sint : he-mofilia, cecitatea pentru culori (daltonismul), distrofia musculara Duchenne, defiicenta in glucoza-6-fosfat dehidrogenaza s a Ca regula generala boala se transmite de la un barbat bolnav (bunic, strabunic), prin una-doua generatii de femei conductoare, la un baiat bolnav (nepot, stranepot), Ca si la transmiterea recesiva, marea majoritate a persoanelor bolnave provin din parinti sanatosi (discontinuitate) Teoretic sint posibile cinci combinatii (tab 11) Tabelul 11 Transmiterea recesiva gonosomala Genotipuri XhY sanatosi XNXN, XaXN Genotipuri bolnavi XaY XaX* Combinatii Descendenti genotipice parentale Genotipuri Fenotipuri 1 X*XK + XKY = XKXa; XSXN XaY; XNY 2 X*Y + XNX3= XNXa XNY 3 XaY + XaXN= XaXa ; XaXN XaY; XSY 4 X‘X" + XNY= XKX" X*Y 5 XaXa + XaY = XaXa X*Y Toate felele sanatoase, dar 1 2 sint purtatoare 1 2 baieti bolnavi, 1 2 sanatosi Toti copiii sanatosi, dar fetele sint purtatoare 1 2 fete sint bolnave si 1 2 sint purtatoare 1 2 baieti sint bolnavi Toate fetele sanatoase purtatoare Toti baietii bolnavi Toti copiii bolnavi in practica, in functie de boala, se intilnesc numai o parte din aceste combinatii Hemofilia se caracterizeaza prin prelungirea excesiva a timpului de coagulare a singelui ; datorita acestui fapt la cele mai mici leziuni, care se insotesc de rupturi vasculare (traumatisme, plagi), se produc hemoragii prelungite, uneori foarte grave Boala apare datorita absentei sau inactivitatii factorului Viii (globulina antihemofilica A) sau factorului iX (globulina antihemofilica B) Cele doua forme de heraofilie au impreuna o frecventa de 1:10 000 de nasteri Bolnavii de hemofilie (si alte boli recesive gonosomale) sint de obicei barbati1 care au primit gena anormala de la femei sanatoase dar purtatoare (fig 73) (tab 11 pct 1) 1 Prezenta intr-un arbore a unui numar mare de bolnavi barbati nu indica obligatoriu o transmitere recesiva gonosomala ; ar putea fi si o transmitere autosomala licitata la sex 137 Fig 73 Arborele genealogic al unei familii cu hemofilie ; femei sanatoase, dar purtatoare de gena anormala, X X (dupa Roberts, 1979) Acestea vor avea, teoretic, 1 2 din baieti bolnavi sau, altfel spus, femeile heterozigote vor avea toate fetele sanatoase si vor transmite boala la jumatate din baieti Faptul ca din parinti sanatosi rezulta numai baieti bolnavi este o caracteristica a transmiterii recesive gono-somale Bolnavii de hemofilie (sau alte boli recesive gonosomale) se vor casatori de regula, cu femei sanatoase si homozigote (XNXN) Din aceasta casatorie (tab 11 pct 2) vor rezulta numai copii sanatosi, fetele vor fi purtatoare, iar baietii normali fenotipic si genotipic Rezulta ca un barbat afectat nu poate transmite boaia baietilor, sau prin baieti la generatiile urmatoare criteriu specific ereditatii recesive gonosomale este valabil numai daca barbatii se pot reproduce Rareori, bolnavii de hemofilie se casatoresc cu o femeie sanatoasa dar purtatoare (sansa este 1 :5 000) (tab 11 pct 3 si fig 74, 1-2) in descendenta pot rezulta bolnavi fete si baieti Femeile hemo-filice se intilnesc foarte rar in practica, (fig 74 а, ii-3) Multe din cazurile descrise sint fie erori, fie persoane cu fenotip feminin dar cu un singur X, deci hemizigote (fie XO in cazul sindromului tur-ner, fie XY in cazul sindromului testiculului feminizant) Multa, vreme s-a considerat ca hemofilia in stare homozigota este letala Totusi cazul descris (fig 74, b) de israels si colab este foarte bine documentat, infirmind ipoteza letaiitatii fetilor XaXa Femei bolnave se intilnesc foarte rar si in cazul altor boli recesive gonosomale Deseori ele sint in realitate "heterozigote (XaXN) manifeste1* la care fenomenul de inactivare intimplatoare a unuia din cei doi X (v ipoteza Lyon, cap 5 4 2 , b) face ca proportia celulelor 138 ь Fig 74 Arbori genealogici cu cazuri particulare de transmitere a hemo-filiei (bolnavxfemeie purtatoare) si manifestarea bolii la persoane de sex feminin Fig 75, Arbori genealogici ai unor familii cu daltonism (dupa Robe r t's, 1979) cu Xя activ sa fie uneori mai mare Diferenta ;fata de femeile bolnave homozigote (XaXa) se face prin manifesfarca mai ,benirna" a bolii la XNXa si prin faptul ca pot avea baieti sanatosi Ц) Situatiile 4 si 5 din tabelul 11 nu sint valabile pentru hemofilie Ele sint foarte rare si in cazul altor boli recesive gonosomale dar totusi au fost descrise in cazul datonismului (fig 75) Dupa cum se vede din figura 75 a, o femeie bolnava va transmite boala tuturor baietilor ei, niciodata la 'fete ; aceasta este o caracteristica distincta, a transmiterii recesive gonosomale in figura 75 b din doi parinti bolnavi rezulta numai descendenti 'bolnavi ; aceasta este o particularitate generala a ereditatii recesive in concluzie, din tabelul 11 si datele expuse mai sus, rezulta ca transmiterea recesiva gonosomala respecta criteriile generale ale transmiterii recesive : doi parinti sanatosi pot avea copii bolnavi, afectiunea se transmite discontinuu, iar doi parinti bolnavi au numai descendenti bolnavi ; acestea sint criterii de transmitere recesiva,' valabile atit pentru transmiterea autosomala cit si pentru cea gorio-somala Consanguinitatea este prezenta dar nu are nici o influenta atunci cind barbatul, desi var primar, este sanatos Ea "intervine" numai in cazul unui barbat bolnav si numai atunci cind vara sa primara este o fiica a matusei materne ; riscul de a fi heterozigota este 1 4 139 Criteriile specifice transmiterii recesive gonosomale, care o deosebesc de transmiterea recesiva autosomala, sint urmatoarele : — incidenta caracterului este mai mare la barbati ca la femei ; — numai femeile sint heterozigote (sanatoase si purtatoare de gena anormala); — femeile sanatoase si heterozigote transmit afectiunea numai la baieti, niciodata la fete ; — un barbat bolnav nu poate transmite boala baietilor sau prin baieti la generatiile urmatoare ; — femeile bolnave vor avea cu barbati sanatosi numai baieti bolnavi, niciodata fete b) Transmiterea dominanta legata de X in acest caz indivizii bolnavi vor avea genotipurile : XAXn si XAXA — la femeie, XAY — la barbat iar sanatosii vor fi Х"У sau XnXn Din tabelul 12 ca si din figura 76, care reda un arbore ipotetic, o afectiune dominanta legata de X, se remarca respectarea criteriilor generale ale transmiterii dominante (continuitatea in succesiunea generatiilor, descendenti sanatosi din parinti sanatosi, parinti bolnavi care pot avea copii bolnavi, consanguinitatea absenta, frecventa mare) in plus exista doua particularitati specifice transmiterii dominante gonosomale : tatal bolnav transmite afectiunea fetelor sale, niciodata la baieti (tab 12, pct 3) si din doi parinti bolnavi pot rezulta copii sanatosi, dar acestia sint numai baieti, (tab 12, pct 4) Tabelul 12 Transmiterea dominanta legata de X Genotipuri XйY sanatosi XnXn Genotipuri bolnavi XaY XAX° ; XAXA Combinatii genei ice parentale Descendenti Genotipuri Fenotipuri 1 XAX° X X"Y 2 XAXA X X"Y 3 X"X" X XAY 4 XAX" X XAY 5 XAXA X XAY XnXn XAY ’ X"Y XAX" XAY XAXn X"Y XAXA, XAXn XAY; X"Y XaXa Jumatate din fete si din baieti vor fi bolnavi Toti copiii indiferent de sex vor fi bolnavi Toate fetele bolnave, toti baietii sanatosi Toate fetele bolnave si 1 2 baieti bolnavi ; 1 2 baieti sanatosi Toti copiii bolnavi 140 Fig 76 Arborele genealogic al unei afectiuni dominante legate de X (ex : hipoplazia  ului) Fig 77 incontinentia pigmenti tletalitatea genei in stare homo-zigota) (Klein, 1979) Fig 78 Transmiterea legata de cromosomul Y in cazul hipertrichozei urechii (J M Robert, 1974) Se cunosc mai multe exemple de boli ereditare cu transmitere dominanta gonosomala : rahitismul (hipofosfatemic) rezistent la vitamina D, nistagmusul congenital, hipoplazia  ului (dinti bruni), displazia ectodermica anhidrotica, keratoza foliculara, retinita pigmentara legata de sex etc in realitate, nici una din aceste afectiuni nu este cu adevarat dominanta intrucit barbatii XAY sint mai afectati ca femeile XAXn; mai mult, unele gene mutante (incontinentia pigmenti) sint letale in stare hemizigota si determina moartea intrauterina a embrionilor de sex masculin, manifestindu-se numai la femei (fig 77) Rezulta deci, ca mai curind putem vorbi de o ereditate intermediara legata de X decit de una dominanta c) Ereditatea legata de cromosomul Y (holandrica) Acest mod de transmitere ereditara este caracteristic unor gene "autosomale** situate exclusiv pe cromosomul Y Au fost citate mai multe afectiuni, dar in prezent numai pentru hipertrichoza urechilor (peri lungi si numerosi pe pavilionul urechilor) exista probe genealogice (fig 78) Transmiterea este simpla, tata->fiu, cu toate persoanele de sex feminin normale 141 6 5 4 EREDiTATEA POLiGENiCa sl MULTiFACTORiALa Numeroase caractere normale (talia, greutatea, refractia, tensiunea arteriala, inteligenta s a ) si boli sint determinate de interventia mai multor gene (ereditate poligenica), asociata frecvent cu actiunea unor factori din mediu (ereditate multifactoriala) Caracterele poligenice prezinta urmatoarele particularitati : —  genele actioneaza independent unele de altele (nu exista relatii de dominanta sau epistazie) si au efecte cantitative, mici si aditive (cumulative) ; numarul exact al genelor care contribuie la realizarea unui caracter nu se cunoaste ; — spre deosebire de caracterele monogenice (calitative), a caror distributie in populatie este discontinua (clase fenotipice distincte determinate de segregarea neta si efectul propriu, al fiecarei gene), caracterele poligenice prezinta o distributie continua (normala, gaus-siana)1 j — expresia fenotipica a caracterelor poligenice poa te fi influentata de factorii de mediu; se realizeaza astfel un determinism multi-factorial in care ponderea factorilor genetici si de mediu difera de la caracter la caracter Toate aceste particularitati pot fi demonstrate prin studiul a numeroase caractere poligenice, normale sau anormale Vom prezenta succint doua exemple : Exemplul 1 Numarul total al crestelor digitale la cele 10 degete este un caracter cantitativ determinat poligenic (inca din luna a iV-a a vietii fetale) si putin influentat de mediu ; distributia sa intr-o populatie neselectata (Hoit, 1961), este aproape continua (fig 79) Exemplul 2 Ereditatea culorii pielii la om depinde in special de cantitatea de melanina ; ea variaza de la o populatie la alta si este determinata poligenic (2—6 gene dupa Davenport si Stern) in cazul cel mai simplu intervin doua perechi de gene alele : A si а В si b (in care A si В sint dominante iar a si b sint recesive) ; se presupune ca genele A si В determina o cantitate de pigment egala cu 1 iar a si b cu zero Negrii, homozigoti dominanti (AA ; BB), vor avea o cantitate de pigment = 4 iar albii, homozigoti reoesivi (aa ; bb)=zero Din casatoria : negruxalb rezulta mulatri (Aa ; Bb) cu o cantitate de pigment=2 Din casatoria dintre doi mulatri pot apare : negri (N), mulatri-inchisi (M i ), mulatri (M), mulatri-deschisi (M D ), albi (A) — in proportie de 1:4:6:1 (fig 80) Aceste proportii rezulta din tabelul 1 Reciproca nu-i valabila caci nu totdeauna o distributie continua inseamna poligenie ; de ex : distributia activitatii fosfatazei acide eritrocitare este continua,, desi enzima este determinata monogenic 142 Fig 7Э Distributia numarului total al crestelor digitale la un lot de 825 barbati (H o 11) NEGRU x ALB (AA ; BB) (aa bb), MULATRi (Aa Bb) MULATRU * MULATRU (Aa , Bb) (Aa ; Bb! NEGRU 1 MULATRU L iNCHiS MULATRU 6 MULATRU DESCHiS L ALB Fig 80 Rezultatul incrucisarilor dintre persoane care au culoarea pielii diferita combinatiilor gametice ale mulatrilor (tab 13) si grafic, ele au o distributie continua (gaussiana) (fig 80) in realizarea culorii pielii intervin insa in afara de pigmenti si alti factori ce tin de individ (sex, virsta, grosimea pielii, stratul de grasime) sau de mediu (alimentatie, lumina solara) De aceea determinismul acestui caracter este multifactorial Numeroase afectiuni din patologia umana (tab 14) sint determinate multifactorial Ele au o componenta poligenica evidentiata prin caracterul familial al bolii si incidenta mai mare la gemenii 143 Tabelul 13 Combinatii gametice a doi mulatri si descendentii lor AB = 2 Ab = 1 aB = 1 ab = 0 ЛВ = 2 AA ; BB = 4 Negru AA ; Bb = 3 M i Aa ; BB = 3 M i Aa ; Bb = 2 M ЛЬ = 1 AA ; Bb = 3 M i AA ; bb = 2 M Aa ; Bb = 2 M Aa ; bb = 1 M D aB = 1 Aa ; BB = 3 M i Aa ; Bb = 2 M aa ; BB - 2 M aa ; Bb = 1 M D ab = 0 Aa ; Bb=2 M Aa ; bb = l M D aa ; BB = 2 M D aa ; bb = 1 Alb Tabelul 14 Aprecierea pondere! ereditatii in etiologia diferitelor boli (A E m e r y, 1979> Afectiune incidenta % Ponderea factorilor genetici % a b c Astm bronsic 4 80 Schizofrenie 1-2 80 Despicaturi labio-palatine 0,1 76 Stenoza congenitala de pilor Diabet zaharat 0,3 75   manifestare precoce 0,2 75 manifestare tardiva 2-3 35 Spondilita anchilozanta 0,2 70 Luxatie congenitala de picior 0,5 70 Picior strimb congenital 0,1 68 Boala coronariana 3 65 Hipertensiunea arteriala esentiala 5 62 Anencefalie si spina bifida 0,5 60 Artrita reumatoida — 52 Ulcer gastro-duodenal 4 37 Boli congenitale de cord 0,5 35 Alte boli multifactoriale: alergie, scolioza congenitala, boala Hirschprung, debilitate mintala nespecifica, malformatii urinare, guta s a 144 Fig 81 Ereditatea poligenica cu efect prag ; se produc doua fe-notipuri diferite : normal si bolnav (M o o d y, 1976) PROPORtiA GENELOR MUTANTE monozigoti (care au ereditati identice) Totusi, aceste boli nu prezinta o distributie continua in populatie, intrucit exista doua clase distincte de indivizi : bolnavi si sanatosi (ca si in afectiunile monogenice) Discordanta dintre natura poligenica si distributia discontinua este insa numai aparenta Factorii genetici sint reprezentati prin mai multe gene de risc, cu efecte minore si aditive ; numarul lor variaza de la o persoana la alta, determmind o susceptibilitate la boala, mai mica sau mai mare Distributia genelor de risc in populatie este intamplatoare (discontinua) si in consecinta va avea aspectul unei curbe Gauss in care cea mai mare parte din populatie poseda un numar mediu de gene de risc (fig 81) Curba de distributie prezinta insa un prag, dincolo de care indivizii au mai multe gene de risc si deci o predispozitie mai mare la boala1 si in conditii defavorabile de mediu ei se imbolnavesc ; factorii de mediu vor determina cind si, in unele cazuri, cit de afectate vor fi persoanele cu predispozitie genetica Participarea obligatorie a mediului ne explica de ce numai o parte din aceste persoane vor fi bolnave Determinismul multifactorial presupune deci o componenta ereditara poligenica (mai multe gene de risc), precum si o componenta de mediu Componenta ereditara are o pondere diferita de la o boala la alta2 (v tab 14, coloana c) Boala apare atunci cind o persoana cu un numar important de gene de risc (depaseste deci pragul de risc) 1 in afara acestui model simplu, in care predispozitia genetica este normal distribuita si exista un prag dincolo de care indivizii cu risc pot fi bolnavi, exista si alte modele descrise de Edwards, Falconer 2 Ponderea factorilor genetici in variatia unui caracter (in 1 engleza — heritability) se determina prin compararea incidentei carasterului in populatia generala si printre rude ; se noteaza cu h2 10 — Biologie si genetica medicala — cd 243 145 Fig 82 Modelul ereditatii po-ligenice eu prag aplicat in cazul luxatiei congenitale de sold (Cart e r, 1969) traieste in conditii defavorabile de mediu, care transforma predispozitia genetica in boala Atingerea si depasirea pragului de risc depinde de numarul de gene mutante pe care o persoana le mosteneste de la parinti Acest lucru explica urmatoarele consecinte, deosebit de importante in practica sfatului genetic : 1) Riscul pentru o boala poligenica difera de la o familie la alta (in timp ce in transmiterea monogenica el este constant) 2) Parintii bolnavului pot fi sanatosi 3) Un individ afectat are un risc mai mare (2—5%) de a avea descendenti bolnavi, in comparatie cu indivizii din populatia generala Daca o boala poligenica (ex : luxatia congenitala de sold) are o frecventa in populatie cuprinsa intre 0,1—0,5% atunci frecventa bolii printre rudele de gradul i ale bolnavului : parinti, frati, copii (cu 50% de gene in comun) este de 2—5% Ea scade la jumatate din aceasta valoare (1—2,5%) la rudele de gradul ii : unchi, matusi, nepoti (25% de gene in comun) iar ia rudele de gradul iii riscul se apropie de populatia generala (fig 82) Explicatie : rudele bolnavului poseda mai multe gene de risc decit populatia generala; distributia lor are aspectul unei curbe normale (continue) dar fata de curba populatiei generale ea va fi deplasata spre dreapta, in directia riscului mai mare ; deci printre rude proportia persoanelor ce depasesc pragul de risc va fi mai mare (fig 82, zonele hasurate) 4) Daca doi parinti sanatosi fara alte antecedente familiale, au un copil afectat, riscul de recurenta la sarcinile urmatoare este de 2—50 0 5) Riscul de imbolnavire la descendenti creste peste 5" о daca : a) bolnavul prezinta o forma mai grava de boala ; b) exista mai multe persoane afectate printre rudele de gradul i sau ii (riscul creste cu cit numarul de copii este mai mare) ; c) bolnavul apartine unui sex care de obicei este mai putin afectat de boli cu preponderenta la unul din sexe (cum ar fi stenoza de pilor la barbati si luxatia congenitala de sold la femei) ; d) au loc casatorii intre persoanele inrudite 146 Aceste situatii pot fi demonstrate prin urmatoarele exemple Exemplul 1 Un bolnav cu despicatura labiala unilaterala are un risc de a avea un copil afectat de 2,5% ; pentru despicaturile labiale bilaterale riscul este de 4%, iar pentru despicaturile labiale combinate cu despicatura palatina riscul este de 6% Dupa nasterea unui copil bolnav, riscul pentru urmatorul copil este de 10%, iar dupa doi copii afectati, riscul este de 12% Exemplul 2 Raportul sexelor bolnavilor cu stenoza pilorica este de 5 В : 1 F ; riscul unui barbat bolnav de a avea copii bolnavi este de 2,4% pentru fete si 5,5% pentru baieti; fiscul ‘ unei femei bolnave este de 7,3% pentru fete si 19,4% pentru baieti 6) Cu cit afectiunea este mai rara in populatia generala, cu atit boala este mai frecventa printre rude 7) Riscul de recurenta este valabil pentru un defect similar:sau asemanator care intereseaza acelasi organ sau tesut Pe baza acestor date s-au elaborat anumite tabele de risc genetic utile in acordarea sfatului genetic la bolnavii cu afectiuni multifac-toriale (v s 9 8 5, tabelul 21) CAPiTOLUL 7 VARiABiLiTATEA EREDiTARa Sensul larg al notiunii de ereditate cuprinde nu numai determinarea (realizarea) si conservarea similitudinii biologice in succesiunea generatiilor de celule si organisme, ci si variabilitatea, realizata prin recombinari si mutatii 7 1 RECOMBiNAREA GENETiCa Prin recombinare genetica intelegem producerea unor combinatii genetice noi (recombinanti), prin rearanjarea (reasortarea sau redistri-butia) materialului genetic cuprins in doua unitati genetice diferite Recombinarea genetica este un proces aproape general in natura si reprezinta "una din cheile mecanismelor prin care se formeaza noi indivizi ce vor fi apoi testati, prin selectia naturala, in marea schema a evolutiei biologice** (W e t z e 1, 1980) Procesul de recombinare necesita o asociere intima si apoi o interactiune intre doua unitati genetice diferite ; aceasta "conditie** permite, printre altele, diferentierea dintre recombinarea genetica si mutatie Mecanismele de recombinare genetica sint diferite la proca-riote si eucariote 7 1 1 RECOMBiNAREA GENETiCa (NATURALa) LA PROCARiOTE Recombinarea genetica la procariote se produce atunci cind doua molecule de ADN omologe sint prezente in aceeasi celula La virusuri (de ex bacteriofagi) aceasta conditie se realizeaza prin infectia simultana a unei celule cu mai multe particule virale, cu structura genetica diferita La bacterii, recombinarea genetica se efectueaza prin transferul unor fragmente de ADN de la o bacterie la alta prin feno- 148 Fig 83 Mecanisme de recombinare genetica (naturala) la procariote raenele naturale de transformare1 si conjugare bacteriana sau prin transductie  Recombinarea genetica se poate produce intre fragmentul de ADN exogen si o portiune omologa a ADN-ului bacteriei receptoare, care va fi inlocuita de fragmentul exogen Mecanismele de transfer sint sistematizate in figura 83 Un rol important in recombinarea genetica la procariote a fost atribuit recent transpozomilor, gene care isi pot schimba pozitia in genom (v pag 55) 7 1 2 ADN RECOMBiNAT PRODUS iN ViTRO Fenomenele geneticii descrise mai sus sint fenomene naturale in ultimul deceniu s-au dezvoltat tehnici care produc in vitro ADN recombinant, prin mecanisme asemanatoare celor naturale Ele stau '  Transformare bacteriana=modificarea proprietatilor unei bacterii prin introducerea unor fragmente de ADN liber in genomul bacterian 2 Conjugarea bacteriana este transferul unei parti din genomul unei bacterii donatoare la o alta bacterie, cu care vine in contact Transductia reprezinta transferul de ADN bacterian, prin intermediul unui bacteriofag, la o alta bacterie 149 la baza ingineriei genetice (Sanger, G i 1 b e r t, В e r g — Premiul Nobel 1980) Tehnicile de obtinere a ADN recombinant constau in principiu din urmatoarele etape : — izolarea, purificarea si identificarea unor gene ; ele se pot obtine prin trei procedee : "decupindu-le" din genomul unor organisme, cu ajutorul enzimelor de restrictie ; sintetizindu-le artificial din nucleotide, dupa ce in prealabil s-a stabilit secventa nucleotidica a genei ; sintetizindu-le cu ajutorul mARN, folosind transcriptaza inversa ;' — insertia genelor intr-un plasmid si apoi introducerea lor intr-o-"gazda" bacteriana (E coli) ; — izolarea unei colonii de celule bacteriene ce contin genele noi, dorite; care functioneaza si produc proteine valoroase pentru om (so-matostatin, insulina, interferon s- a ) 7 1 3 RECOMBiNAREA GENETiCa LA EUCARiOTE Recombinarea genetica la eucariote se realizeaza intre unitati genetice de marime variata : genom, cromosom, gena Ele se asociaza prin fuziune nucleara in cursul fecundarii (hibridare sexuala), in cazul recombinarii genomice sau prin fenomenele genetice specifice meiozei primare, pentru recombinarea cromosomica si genica a) Recombinarea genomica prin hibridare sexuata Recombinarea genomica se realizeaza in cadrul procesului sexual prin asortarea genomuriloi' din garnetii care se fecundeaza Reproducerea sexuata asigura nu numai continuitatea si pastrarea genelor si caracterelor de la parinti la copii cit si cresterea variabilitatii urmasilor Cind se fecundeaza doi garneti proveniti de la indivizi diferiti genetic descendentii vor prezenta o vitalitate sporita, calitati noi, o adaptabilitate mai buna si o fertilitate crescuta Aceasta vigoare (heterozis) a hibrizilor, rezultati prin incrucisarea unor organisme neinrudite si diferite ca structura genetica, este consecinta heterogenitatii genetice (•heterozigotism) care se creeaza la descendenti in cazul incrucisarii unor indivizi apropiati sau inruditi (consan-guinitate), gradul de heterogenitate se reduce si fenomenul de omo-r genitate genetica se amplifica Deci, recombinarea genomica este o sursa de variabilitate cu conditia ca genomurile ce se combina sa fie cit mai diferite b) Recombinarea cromosomica Recombinarea cromosomica se produce in cursul gametogenezei, intre cromosomii omologi (cu origine diferita), prin fenomenele specifice meiozei primare Recombi- 150 А о А А  Ао а А а а В bb 8 -Bb -">"* b b В b С С С с      -Сс -" с с с С , anafaza 1 2^-8 combinatii igameti) diferite Fig 84 Variabilitatea genotipica produsa prin asortarea independenta a cro-mosc nilor omologi in anafaza i (organism ipotetic cu trei perechi de cromosomi 2 n=6) narea poate avea loc intre cromosomi "intregi** (recombinare inter-cromosomica) sau intre parti din cromosom (recombinare intracro-mosomica) Recombinarea intercromosomica Aceasta se produce in cursul anafazei primare, cind cromosomii ce formeaza o pereche de omologi, se separa (disjunctie) si apoi se dirijeaza spre celulele fiice, independent de alte perechi de omologi Rezulta un numar mare de combinatii genotipice distincte (fig 84) La om se formeaza 223 combinatii deci peste 8 milioane de garneti diferiti (aceasta cifra este valabila pentru situatia teoretica in care cromosomii se deosebesc printr-o singura gena) Dupa fecundare vor rezulta 264 combinatii, valoare care depaseste de 8 000 de ori populatia actuala a globului pamintesc ; de aceea se poate afirma ca, datorita recombinarii fiecare 151 Fig 8з Schema incrucisarii cromosomice (crossing-over) persoana are o structura genetica unica si nerepetabila Ea determina diferentele genotipice si fenotipice dintre indivizii unei populatii, diferente care stau la baza adaptarii, supravietuirii si evolutiei speciei Recombinarea intercromosomica, prin asortarea independenta a cromosomilor si genelor de pe ei, explica legea a il-a a lui M e n de 1 si distributia diferita a unor caractere la descendenti Recombinarea intracromosomica (intergenica) Variatiile genotipice individuale produse de recombinarea intercromosomica sint amplificate prin fenomenul de schimb reciproc de gene intre cromosomii omologi sau recombinarea intracromosomica, care are loc in profaza meiozei primare (pahiten) Fenomenul presupune incrucisarea (crossing-over) cromosomilor omologi, ruperea cromatidelor la nivelul chiasmelor, schimbul reciproc de fragmente egale intre cromatide si reunirea fragmentelor intr-o configuratie qenica noua (v fig 25 si fig 85) Cromosomii omologi care initial erau diferiti prin originea lor (materna si paterna) sufera o recombinare a genelor parentale Detectarea crossing-over-ului (СО) intre doua gene se face prin incrucisarea unui dublu heterozigot pentru acele gene si recesivul homozigot (fig 86) Teoretic ar trebui sa rezulte proportii egale de descendenti cu aceleasi fenotipuri ca si parintii in realitate, alaturi de combinatiile parentale apar si combinatii noi (recombinanti) datorita СО produs la dublul heterozigot La om, fenomenul de СО si recombinare intracromosomica a putut ti evidentiat prin studiul transmiterii unor caractere anormale determinate rno-nogenic in figura 87, din casatoria unui bolnav cu hemofilie cu o femeie sanatoasa dar heterozigota pentru protanopie (absenta vederii colorate pentru rosu)1 rezulta patru copii sanatosi si un baiat cu protanopie (ce probeaza starea de heterozigot a mamei) Din incrucisarea ii — 3 si ii — 4, apar copiii : iii — 1 cu protanopie si hemofilie, iii — 2 cu hemofilie, iii — 3 cu protanopie 1 Hemofilia si protanopia se transmit recesiv gonosomal 152 Рй! iCitl а" а   -Ь (АВ аЫ (cblab) Осипе!і parentali А та а А- а si а     Ь- А а st ib (АВ!abl 50а в b - ib COMBiNAtii   PARENTALE la descendenti (ablab) 50°А, (АВ!аЬ) s> (ablab) 45% Fig 86 Depistarea СО prin incrucisarea si 113-4 sanatos Aparitia copiilor Ш-2 si ПІ-3 este usor de explicat, intrucit ІІІ-3 este dublu heterozigota (hN Np) ; in cazul copiilor Ш-l si Ш-4 s-a produs un СО in meioza materna Fenomenul de СО se poate produce si in mitoza (СО somatic), intre cromatidele cromoso-muluj El a fost evidentiat prin autorediografie (cu TH3) de T a y-lor (1957) iar mai recent prin incorporarea de bromodezoxiuri- (aalBb) RECOMBiN ANt! 5% Fig 87 СО in cazul unei familii cu hemofilie (H) si protanopie (P) (dupa Klein si Dodinval, 1979) dina si coloratie cu acridin-oranj, sub forma de schimburi intre cro-matidele surori (S C E ) (v pag 54) Numarul de schimburi intr-o metafaza (la aceeasi doza de BrdU) este relativ constant ; el poate creste semnificativ sub actiunea agentilor rautageni si de aceea S C E a devenit un bun test pentru aprecierea efectului mutagen al diferitelor substante c) Recombinarea genica Se considera ca recombinarea poate avea loc in interiorul genei, intre diferite subunitati ale celor doua gene alele (Benz er, 1957) Cea mai mica subunitate care poate fi schimbata intre doi cromosomi omologi este reconul; el corespunde uni o singur nucleotid din ADN 153 codon sinonim arginina 6U ==! CGU а г ginind f2 ) clelo 2 aQO serma alela '•  ACU ==Aim’aia'nta^ Recombinare intragenica tjameti Fig 88 Exemplu de   rec: intinare intragenica (modificat dupa Mo unul ou, 1976) Recombinarea intragenica a fost demonstrata la bacteriofagi si verificata la eucariote prin testul de complementatie sau testul Cis-Trans (v pag 57) La om, existenta unor genotipuri rare in sistemul Rh se explica printr-o recombinare intragenica Un exemplu de astfel de recombinare este prezentat in figura 88 7 2 MUTAtiiLE O alta sursa de variabilitate, alaturi de recombinarea genetica, o constituie mutatiile Prin mutatie se intelege o modificare nenaturala (anormala) si ereditara a materialului genetic Ea poate produce o schimbare detectabila a fenotipului unei celule sau individ Celula sau organismul cu genotipul modificat, ca urmare a unei mutatii a tipului normal ("salbatic"), se numeste mutant in functie de marimea materialului genetic interesat — gena, cromosom, genom — se pot descrie trei tipuri de mutatii, corespunzatoare fiecarei unitati genetice interesate (dupa R i e g e r, 1976): — mutatii genice ce pot interesa intreaga gena, mai multe nucleotide sau unul singur (perechea de nucleotide este cea mai mica unitate de mutatie sau muton) ; ultimul tip este denumit mutatie punctiforma ; — mutatii cromosomice sint modificari structurale ale cr mo-somilor ce constau in pierderea, cistigul sau rearanjarea unor segmente din cromosom ; — mutatii genomice sint modificari ale numarului diploid (46) de cromosomi intregi, afectind fie 1—2 perechi cromosomi (aneuploi-die), fie toti cromosomii, prin adaugarea a 1—2—3 seturi haploide (poliploidie) ‘ 154 Deseori, ultimile doua tipuri de mutatii sint reunite intr-un singur grup intitulat anomalii cromosomice O alta clasificare a mutatiilor se bazeaza pe tipul; de celula afectata : somatica sau germinala in primul caz — mutatii somatice — descendentii celulei mutante vor forma o clona (linie) celulara anormala ; in al doilea caz — mutatii germinate — se produc garneti anormali care, dupa fecundare, transmit mutatia la generatia urmatoare, rezultind un individ in care toate celulele vor fi mutante 7 2 1 MUTAtiiLE GENiCE Mutatiile genice pot interesa genele de structura sau genele implicate in reglare ; in primul caz se modifica structura (calitatea poli-peptjdului sintetizat dupa informatia genei, in al doilea caz se schimba ritmul (cantitatea) sau tipul de proteina sintetizata Ca rezultat al mutatiilor genice se produc forme alternative ale gene, numite alele Mutatiile genice pot apare spontan, ih absenta unei cauze determinabile, sau pot fi induse de o serie de agenti fizici, chirrkl sau biologici clin mediu; ei sint numiti agenti mutageni a) Mecanismele de producere ale mutatiilor in genele de structura Modificari in structura nucleotidica a genei, pot fi produse prin urmatoarele mecanisme (dupa J M Robert): — alterari ale secventei nucleotidice, prin inlocuire (substitutie), inversie, deletie, insertie (aditie) de nucleotide ; — recombinari intragenice si СО inegal ; — reversie ; — duplicatii si hiperduplicatii Substitutia unui singur nucleotid1 prin alt nucleotid, fie de acelasi tip (purinic sau pirimidinic) fie de un tip diferit de cel initial, este cea mai frecventa posibilitate de modificare genica Astfel din circa 130 de variante anormale ale hemoglobinei umane, determinate genetic, 120 sint produse prin substitutie Substitutia duce la modificarea unui singur codon (sens sau hon sens) Schimbarea unui codon sens va determina unul din urmatoarele trei efecte : — schimbarea aminoacidului codificat de codonul initial (normal) prin alt aminoacid, codificat de codonul substituit (ex hemoglobina 5 Substitutia se poate produce printr-o eroare de copiere , datorita, fenomenului de tautomerie care permite imperecherea neobisnuita A-C si T-G, in loc de A-T si G-C • 155 1 2 3 4 5 6 7 Voi His Leu Tre Pro Gtu Glu Fig 89 Exemple de mutatii genice prin substitutie in catena beta a hemoglobinei Fig 90 inversie nueleohdica anormala Hb S rezulta din Hb A, prin inlocuirea in catena be :t pozitia 6, a acidului glutamie cu valina — fig 89); — oprirea sintezei proteinei, in cazul in care noul codon format prin substitutie este un codon non sens sau stop (UAA, UAG si UGA) ; — pastrarea structurii initiale (normale) a proteinei deoarece co-donul rezultat prin substitutie este "sinonim" cu cel modificat; in acest caz, uneori se reduce rata de sinteza a proteinei, intrucit translatia necesita un alt tip de tARN izoacceptor dar disponibil intr-o cantitate mai mica in celula Substitutia poate interesa uneori si un codon non sens sau stop (terminator) : UAA sau UAG pot deveni CAA sau CAG, codoni care semnifica glutamina in acest caz sinteza polipeptidului continua pina la un nou codon stop Un exemplu de "elongatie a catenei" il constituie o alta Hb anormala —- Hb CS (Hb Constant Spring) — a carei catena alfa are 172 aminoacizi in loc de 141 ; secventa aditionala de 31 aminoacizi incepe intr-adevar cu glutamina Mentionam ca substitutia poate interesa doi sau chiar mai multi aminoacizi distincti, separati, din catena unui lant polipeptithc ex : Hb C-Harlem = 2 alfa 2 beta6 Glu >Val: 73 Asp-*Asn) inversla unui nucleotid prin alt nucleotid va duce la modificarea unui codon si lectura sa in sens invers (fig 90) Consecintele :nver-siei sint aceleasi ca si ale substitutiei Prin deletie se intelege lipsa a una sau mai multe perechi de nucleotide din molecula de ADN Natura anomaliei produse va depinde de numarul de perechi de nucleotide implicat in deletie Daca lipseste o singura pereche de nucleotide se produce o decalare a cadrului de lectura a codului genetic (mutatii "frame shift") ; lectura este incorecta si se sintetizeaza o proteina in care toti aminoacizii, situati dincolo de locul deletiei, vor ii modificati (ex : Hb W а у n e, fig 91) Daca numarul 156 •137 • 138 -139 • 140 • 141 • 142   143   144   145   146 • 147 Catena ot normala Catena ac m ARN Thr ACC Thr Ser Ser )A Tir lArg 'STOP' AAU ACC GUU AAG Asn Thr Val Liz CUG Leu GAG CCU Glu Pro CGG UAG C Arg STOP Fig 91 Hemoglobina Wayne — exemplu de mutatie genica produsa prin deletia unui nucleotid (Se observa decalarea cadrului de lectura dupa locul mutatiei, anularea codonului stop si elongatia catenei pina la un nou codon stop ) de nucleotide deletate este un multiplu de trei, atunci in catena polipeptidica determinata de gena mutanta vor lipsi unul sau mai multi aminoacizi (in Hb Gun-Hill, sint absenti cinci aminoacizi din catena beta : 91—95) Uneori se poate realiza deletia completa a unei gene in alfa-talasemii nu se produc lanturile alfa ale hemoglobinei pentru ca gena corespunzatoare lipseste din genom (Robert s, 1979) ; in locul lor se sintetizeaza alte tipuri de lanturi de exemplu Hb H=4 beta sau Hb Bart=4 gama insertia sau aditia inseamna introducerea unui nucleotid in mesajul unei gene ; din punctul de insertie lectura codonilor se va face decalat, fals, realizindu-se o proteina cu secventa anormala СО inegal Realizarea fenomenului normal de СО in meioza primara presupune sinapsa precisa gena la gena in lungul cromosomilor, urmata de un schimb egal de material Daca nu se produce imperecherea perfecta a regiunilor omologe si are loc un СО intre portiunile nealiniate se produce o rearanjare a secventelor de ADN si deci o modificare a structurii polipeptidelor codificate de aceste secvente Un exemplu de СО inegal il reprezinta Hb Lepore, care contine catene alfa normale asociate cu catene anormale ; acestea incep cu o secventa de aminoacizi identica cu catena delta si se continua cu o sec- d P XCO i cf ?  ' AV v пглишццда     3 P   168 cuprins intre punctele de ruptura ale unei cromatide se insera pe cealalta cromatida ; rezulta un cromosom cu un segment duplicat si altul cu acelasi segment deficient (fig 98) c) Cauzele implicate in producerea anomaliilor cromosomice Anomaliile de structura sint produse prin ruperea cromosomilor fie spontan, datorita unor puncte1, "fragile** din constitutia lor, fie indus prin actiunea unor agenti din mediu : radiatii ionizante, substante chimice, virusuri Anomaliile numerice rezulta printr-o distributie anormala a materialului genetic realizata prin nedisjunctie sau intirziere anafazica a cromosomilor in cursul diviziunii Cauzele care pot determina aceste erori sint putin cunoscute Cu certitudine se stie doar ca virsta (reproductiva) materna avansata si existenta unei anomalii cromosomice (compatibile cu reproducerea) la unul din parinti, pot genera un risc crescut de producere a unor dezechilibre cromosomice la descendenti Acest lucru este demonstrat in figurile 99—-102 Astfel, riscul nasterii unui copil cu trisomie 21 este 0,06% la 20—24 ani si apoi creste cu virsta materna, multiplicindu-se de 2 ori 16 si 35 ori la 30, 40 si 45 de ani, ajungind la 2,2% inainte de premenopauza (fig 99) 20 25 30 35 Ю 45 ViRSTA MATERNA Fig 99 incidenta la nastere a sindromului Down la diferite virste Femeie cu trisomie 21 121 21 21] i nameti Г  27,21) 1211 Barbat normai 121 21) i gameti i 1211 1211 DESCENDENT 1 trisomie 21 У121 21 21) i normal •' Fig 100 Descendentii unei femei cu trisomie 21 1 Studiile unor anomalii cromosomice identificate la bolnavi cu diferite sindroame, cercetarile experimentale (prin iradiere) si de citogenetica comparata ("paleocitogenetica") au dovedit ca punctele de ruptura in cromosomi sint specifice si neintimplatoare (Dutrillaux, 1980 ; O p i t z, 1981) 169 PERSOANA CU TRANSLOCAtiE Si FENOTiP NORMAL 2І 13 ІЗ 21- NORMAL (CU TRANSLOCAtiE) 1 13:21 13 ; 13 21' 21 NORMAL 13:21 21 i3lV 21t 21 TRiSOMiE 21 13 - a 13; 13 21- MONOSOMiE 21 g (AVORT) OAMET1 OAMEti 1 u NORMAU DESCENDENti cu translocatie echilibrata Fig 101 Descendentii posibili ai unei persoane t (21q ; 13q) Daca unul din parinti are o trisomie compatibila cu reproducerea (fig 100), 50% din descendenti vor fi anormali (trisomici) moste-nindu-i pe parinti Garneti anormali si deci zigoti anormali pot rezulta si prin segregarea meiotica normala a unei translocatii echilibrate (fig 101) sau a unei inversii cromosomice (fig 102) la unul din parinti Alte cauze probabile implicate in geneza anomaliilor numerice sint : actiunea unor gene ce predispun la nedisjunctie, iradierea parintilor, autoimunitatea si actiunea unor virusuri (hepatita, rubeola) Toate aceste cauze sint discutabile, nesustinute de dovezi certe si validarea lor necesita noi cercetari в o Si со H ABFEDCBA REZULTATUL FiNAL ,DELET!E - DUPLiCARE, OH AB Fig 102 Gametogeneza la o persoana cu inversie pericentrica Prin СО in bucla de inversiune rezulta garneti anormali EFECTUL СО iN BUCLa DE iNVERSiE i CROMOSOM RUPERE REUNiRE CU (iNVERSiE) STRUCTURA NORMALa , - 170 d) Frecventa anomaliilor cromosomice Un numar important din zigoti au anomalii cromosomice majore, cele mai dese ori letale Majoritatea embrionilor anormali se elimina in stadiul de blastocist, inainte de implantare Ulterior, in avorturile spontane (15% din sarcini) proportia embrionilor cu anomalii cromosomice este de 50—60% (Boue, 1975) iar printre nou nascutii morti de circa 6—10% Numai o mica parte din zigotii cu anomalii cromosomice majore vor supravietui pina la nastere, reprezentind 1 :150—1 :200 nou-nsacuti vii (in medie 6%0 nou-nascuti) Din acestia, numai 3 5 au fenotip anormal (1 : 280 nou-nascuti) datorita unei aneuploidii gono-somale (2 5) sau autosomale (1 5) in ordinea incidentei cele mai frecvente sint : tri 21, XYY, XXY, XXX si XO Restul de 2 5 nou-nascuti vii (1 : 450) prezinta anomalii cromosomice echilibrate, care in marea lor majoritate se insotesc de un fenotip normal De remarcat faptul ca, la diferiti indivizi, sanatosi, au fost semnalate si anomalii cromosomice minore (variante) ca de ex : alun-girea bratului lung al Y ; exagerarea constrictiilor secundare la 1, 9, 16 ; inversie pericentrica de 9 s a Frecventa lor este de 3 ori mai mare ca a anomaliilor majore Recent, ele au fost gasite cu o incidenta mai mare la persoane cu debilitate mintala sau cu tulburari de reproducere dar semnificatia acestui fenomen ramine a fi analizata mai profund e) Consecintele anomaliilor cromosomice Trebuie precizat de la inceput ca anomaliile cromosomice neechilibrate sint modificari cantitative ale materialului genetic Ele realizeaza anomalii de "dozaj genic" intrucit informatia genetica din cromosomii supranumerari sau modificati structural este calitativ normala Fenotipul este modificat pentru ca se produce un plus sau un minus de material genetic Pentru aceasta pledeaza faptul ca indivizii fertili cu anomalii cromosomice pot avea descendenti normali (v fig 100) Un alt argument il constituie efectul in "tip si contratip" al anomaliilor opuse (trisomie si monosomie partiala) care intereseaza acelasi cromosom (tab 16) indiferent de tipul dezechilibrului genetic, orice abatere de la cariotipul normal va determina aparitia unor modificari fenotipice "comune" tuturor anomaliilor cromosomice ; tulburari de crestere pre- si posinatala, intirziere in dezvoltarea psihomotorie, modificari ale diferitelor segmente ("sindrom plurimalformativ"), dermatoglife anormale (v s 9 4 4 , a) 171 Efectele si gravitatea anomaliilor cromosomice neechilibrate depind de mai multi factori :   tipul de anomalie si marimea dezechilibrului genetic ; — continutul genic si activitatea genetica a cromosomului implicat ;   tipul de celula afectata Tabelul 1S Aspectul in tip-contratip al trisomiei 18 si deletiei 18q— Fenotipul bolnavilor cu trisomie Fenotipul bolnavilor cu deletie 18q — Mandibula Urechea : Microretrognatism Bine dezvoltata — pozitie Jos implantata Normal implantata — ax Oblic in sus si inapoi, in prelungirea mandibulei Normal orientat — antehclix Larg si latit Normal dezvoltat - lob Mic, aderent Mare Na sui Radacina, larga, proeminenta Radacina infundata Buza superioara Normala Foarte scurta, arcuita ("gura de crap") Degetele Scurte si groase Fusiforme Dermatoglife digitale Predomina arcurile Predomina virtejurile Primul factor este demonstrat de faptul ca triploidiile, triso-miile cromosomilor mari si monosomiile sint letale iar gravitatea si mortalitatea indivizilor cu trisomii 21, 18, 13 este direct proportionala cu marimea cromosomului Continutul genic specific fiecarui cromosom va determina aparitia in fenotip, alaturi de "semnele comune" enuntate mai sus, a unor simptome particulare, specifice cromosomului implicat (ex : aspectul caracteristic al fetii la copii cu trisomie 21) Continutul diferit al cromosomilor in eucromatina si heterocromatina determina o activitate genetica diferita; spre ex : anomaliile cromosomilor 15, 16, 19, 20 (bogati in eucromatina) dau sindroame grave, deseori letale; in schimb cromosomii 8, 13, 18, 21 Y, cromosomii X supranumerari au multa heterocromatina, inactiva genetic, si de aceea, anomaliile lor sint mai viabile si mai frecvente la nou-nascutii vii 172 Tipul de celula afectata este important caci anomaliile celulelor germinale se vor transmite la descendenti, putind determina sin-droame plurimalformative sau tulburari de reproducere Celulele somatice care "dobindesc" posinatal o anomalie cromosomica vor transmite anomalia numai celulelor fiice, formind clone anormale Aparitia lor este corelata cu geneza unor neoplasme (ex : cromosomul Philadelphia 1 in leucemia mieloida cronica) sau cu accelerarea fenomenului de imbatrinire (v pag 201) CAPiTOLUL 8 GENETiCA POPULAtiiLOR Populatia este un grup (o comunitate) de indivizi cu o constelatie (fond) comun de gene, care traiesc in acelasi habitat si se imperecheaza la intimplare (in panmixie), fara selectia partenerilor de sex opus, pentru a produce descendenti (dupa N С e a p o i u) indivizii reprezinta asocieri temporare si specifice (unice) a unor gene din constelatia de gene1 caracteristica populatiei Aceasta constelatie reprezinta totalitatea genelor existente la un moment dat in populatie Din acest punct de vedere populatia biologica este mai curind "o populatie de gene" decit un grup de indivizi in populatie, genele formeaza numeroase combinatii care actioneaza si se influenteaza reciproc intre gene se stabilesc interactiuni alelice si nealelice care fac ca ansamblul lor sa fie integrat (coadap-tat) ; acest fapt confera constelatiei genice a populatiei o puternica coeziune imperecherea intimplatoare (panmictica) a indivizilor din populatie produce un schimb permanent de gene, care, printr-o continua recombinare si segregare, genereaza la descendenti o heterozigotie perpetua si masiva Aceasta mare bogatie genotipica determina in populatie o intensa variabilitate genica; ea explica unicitatea genetica a fiecarei persoane si vigurozitatea, adaptabilitatea si vitalitatea populatiei Exceptind partial omul, la celelalte specii individul are un rol neinsemnat in evolutie ; rolul decisiv revine populatiei, care reprezinta unitatea majora a evolutiei Populatia biologica este deci o populatie de gene, o unitate de reproducere panmictica si o unitate de evolutie 1 Pentru notiunea de constelatie (fond) de gene al unei populatii, in literatura straina se utilizeaza termenul "gene pool" 174 Genetica populatiilor umane1 studiaza distributia genelor si frecventa genotipurilor corespondente intr-o anumita populatie Evaluarea acestor parametri este utila pentru definirea structurii genetice caracteristice populatiei respective, precum si pentru aprecierea necesitatilor medico-socio-economice determinate de existenta genotipurilor in populatie 8 1 FRECVENtA GENELOR iN POPULAtiE (LEGEA HARDY-WEiNBERG) Datorita raporturilor de dominanta si recesivitate care se stabilesc intre genele alele ar fi de asteptat ca frecventa fenotipurilor dominante sa fie mai mare si sa creasca in timp pe seama celor recesive in realitate, in populatiile mari si panmictice (in care incrucisarile se fac la intimplare) aceste fenomene nu se observa si proportia relativa a diferitelor genotipuri ramine constanta (stabila) de la o generatie la alta; populatia este in stare de echilibru Acest principiu a fost stabilit in 1908 de H a r d у si W e i n b e r g Pentru a demonstra legea Hardy-Weinberg presupunem ca un anumit locus "A" este ocupat de una din genele alele "A si a" Ele vor alcatui trei genotipuri : "AA, Aa, aa" Daca notam cu "p" frecventa genei "A" si cu ,,q" frecventa genei "a" atunci suma totala a genelor ce ocupa locusul A este lOO'Vo sau p + q=l Din incrucisarea la intimplare (panmixie) a garnetilor masculini si feminini ce contin genele A si a (cu frecventele p si q) rezulta indivizi cu genotipurile A A, Aa, aa (tab 17) ; frecventa acestor genotipuri va fi : p2, 2pq si q2 iar suma lor, egala cu 1 Tabelul n Frecventa genotipurilor realizate de alelele A si a Garneti masculini A(p) a(q) Garneti A(P) AA(p*) Aa(pq) feminini a(q) Aa(pq) aa(q2) 1 Prezentarea acestui capitol, amplu si dificil, s-a realizat in sinteza dupa lucrarile scrise de: Sutton (1975), Ceapoiu (1975), Moody (1978), Emery (1979), Klein si Dodinval (1979) 175 Tabelul 18 Frecventa diferitelor tipuri de incrucisari parentale Frecventa genotipurilor la tata AA(p’) Aa(2pq) an(q2) Frecventa AA(p2) Р* 2p’q p2q2 genotipu- Aa(2pq) 2p3q 4p2q2 2pq8 rilor la mama aa(q2) p’q2 • 2pq3 q* in generatia urmatoare, frecventa genotipurilor la urmasi se calculeaza pe baza frecventei diferitelor tipuri de incrucisari parentale (tab 18) Din aceste incrucisari rezulta descendenti cu genotipurile AA, Aa si aa Frecventele lor calculate in tabelul 19 este : p2, 2pq, q2 Se observa ca proportia diferitelor genotipuri in generatia a doua este aceeasi ca si in prima generatie Acest lucru va fi valabil si pentru generatiile urmatoare Tabelul 19 Frecventa genotipurilor la descendenti incrucisari parentale Frecventa genotipurilor la urinasi Tipuri Frecventa AA Aa aa AA x AA p‘ p* — AA x Aa 4 p3q 2 P’q 2 p’q — Aa x Aa 4 p2q2 p’q2 2 p2q2 p’q2 AA x aa 2 p2q2 2 p2q2 — Aa x aa 4 pq3 — 2 pq3 2 pq2 aa x aa q* — — q‘ TOTAL genotipuri la urmasi =(p4+2p’q+p2q2) + (2p3q+2p2q2+2p2q2+2pq3) + (p2q2+2pq + q4) = =p2(p2+2pq+q2) + 2pq(p2+2pq + q2) + q2(p2+2pq+q2) = =p2(p+q)2 + 2pq(p + q)2 + q2(p+q)2 = =P2 + 2pq + q2 = 1 Pe baza datelor prezentate mai sus se poate enunta legea Hardy-Weinberg : "intr-o populatie panmictica cu efectiv nelimitat, frecventele initiale "p si q" ale alelelor "A si a" se mentin constante din generatie in generatie ; acest lucru este valabil si pentru frecventele genotipurilor "AA, Aa, aa" — care vor fi in proportie de p2 : pq : q2 O astfel de populatie, cu frecvente genice stabile, este in echilibru 176 Trebuie sa precizam, ca aceasta lege este valabila numai in anumite conditii — populatii mari, in care incrucisarile au loc la intimplare si nu exista casatorii preferentiale sau consanguine ; — rata mutatiilor este constanta ; — nu se produc migratii, care introduc gene noi, ce pot afecta echilibrul genic ; — genele alele nu difera in efectul lor asupra fertilitatii; nu are loc o selectie in favoarea sau defavoarea unui genotip Asa cum vom vedea, aceste conditii nu sint totdeauna realizate in toate populatiile umane, dar amploarea factorilor ce intervin este limitata, modificarile frecventei genelor sint echilibrate, fie la nivelul initial, fie la un nou nivel; legea Hardy si Weinberg ramine relativ "solida** si valabila Legea Hardy-Weinberg ne permite sa calculam frecventa variatelor genotipuri in populatie Astfel, subiectii "AA, Aa", cu un fenotip identic, vor avea o frecventa egala cu (p2+2pq) indivizii "aa" vor fi intr-o proportie (R), egala cu q2 ; deci frecventa genei q = "У R, iar a genei p = 1—q Un exemplu concret: frecventa (q2) a bolnavilor de fenilcetonurie (boala recesiva) in tara noastra este de 1 :10 000 Frecventa genei care determina boala este de q=   1 10 000 = 1 100 sau 1% Frecventa heterozigotilor (sanatosi dar purtatori de gena anormala) este egala cu 2 pq ; intrucit p = l—q=l—1 100 = 99 100 s 1, putem calcula frecventa heterozigotilor, dupa formula 2q = 2-1 100 = 1 50 sau 2% Din acest exemplu, care ilustreaza aplicatiile legii Hardy-Weinberg, rezulta o concluzie importanta : chiar daca bolnavii homozigoti sint rari, heterozigotii sint relativ numerosi (200 :1, in exemplul nostru) Acest lucru arata inconsistenta masurilor propuse de cei care vor sa "amelioreze** specia umana impiedicind de la procreere subiectii atinsi de boli recesive ; aceste masuri ar suprima un numar foarte mic de gene in raport cu cele transmise de heterozigoti 8 2 FACTORii CARE MODiFiCa FRECVENtA GENiCa SAU GENOTiPiCa Conditiile in care se realizeaza echilibrul genic postulat de legea Hardy-Weinberg nu sint totdeauna respectate, intrucit intervin o serie de factori calitativi (mutatiile) si cantitativi (selectia, 12 — Biologie si genetica medicala — cd 243 Jtt deriva genetica, migratiile, consanguinitatea sau casatoria preferentiala) ce tind sa modifice frecventa genica si genotipica Totusi, chiar si in aceste conditii, evolutia catre un echilibru genetic stabil este posibila 8 2 1 MUTAtiiLE Mutatiile determina o variatie genetica importanta, ducind la aparitia unor caracteristici noi : utile, neutre sau defavorabile Mutatiile favorabile au jucat un rol important in lunga evolutie biologica a omului, care a atins un maxim, greu de depasit De aceea marea majoritate a mutatiilor sint in prezent defavorabile si tind sa rupa echilibrul genic din populatie, mai ales ca numarul factorilor mutageni chimici si intensitatea iradierii sint in crestere La aceasta se adauga virsta parentala reproductiva avansata, care determina o sporire a incidentei mutatiiloi’ la descendenti Totusi, frecventa globala a mutatiilor este relativ mica, de ordinul iO-4 la iO-7 per gena si per generatie ; se estimeaza ca parintii transmit copiiloi' 3—100 mutatii per genom haploid Efectul negativ al mutatiilor este influentat si, in mare masura, contrabalansat de selectie, pastrindu-se echilibrul genic in populatie 8 2 2 MiGRAtiiLE Migratiile reprezinta un alt factor de modificare a frecventei genice Prin migratie ("gene flow") se intelege transferul de gene, prin deplasarea unor grupe de indivizi, dintr-o populatie in alta populatie genetic diferita Se realizeaza astfel o reducere a frecventei unor gene in populatia din care emigreaza indivizi si aportul unor gene noi in populatia in care ei ajung in urma imigrarii, constelatia de gene a populatiei gazda se imbogateste Prin acest mecanism se explica descresterea gradata a grupului sanguin В din Asia (25° o) spre vestul Europei (sub 10%) Prin invaziile istorice ale grupurilor asiatice si amestecul lor cu populatiile europene (care initial nu aveau probabil acest grup sanguin), s-a realizat o difuziune treptata de la est spre vest Aceasta "deplasare" a genelor nu este probabil unica explicatie a fenomenului descris, dar a jucat un rol important in general, se apreciaza ca 90% din totalul genelor noi dintr-o populatie sint gene "imigrate" (N С e a p o i u) De aceea, migratia este considerata o sursa importanta de variatii ereditare 178 8 2 3 SELECtiA Selectia este unul din factorii importanti care intervin in modificarea frecventei genelor in populatie Ea poate fi : naturala, independenta de actiunea omului sau artificiala, consecinta a interventiei sale a) Selectia naturala actioneaza asupra fenotipurilor, determinate-de mutatii noi si le sorteaza, favorizind fenotipurile utile (cu capacitate de adaptare ridicata) pentru individ, populatie si specie Selectia naturala nu trebuie inteleasa ca o "lupta pentru existenta sau "o supravietuire a celor mai apti" — asa cum era interpretata de darwinisti Selectia naturala este o problema de "reproducere diferentiata" ("supravietuirea celor mai apti pentru a lasa urmasi") Genotipurile noi, realizate prin mutatii sau migratii, nu sint egal fecunde si viabile (deci "neutre") "Aptitudinea biologica de supravietuire si reproducere" (in 1 engleza "fiiness") este diferita pentru fiecare genotip ; selectia favorizeaza indivizii cu cea mai ridicata capacitate de reproducere (fertilitate, fecunditate, prolificitate,, longevitate) si elimina variatiile care slabesc anuleaza potentialul reproductiv Selectia naturala actioneaza deci prin diminuarea sau cresterea aptitudinii biologice neproductive (fiiness) a indivizilor cu mutatii Exita, schematic, patru moduri de actiune a selectiei naturale : contra homozigotilor recesivi (aa), contra dominantilor (AA sau An), contra heterozigotilor si in favoarea heterozigotilor Primele trei tipuri duc la o incapacitate in transmiterea genei prin : — mortalitate inaintea reproducerii (pre sau posinatal) ; — perioada reproductiva scurtata ; — infertilitate sau sterilitate Selectia naturala in favoarea heterozigotilor presupune ca ei sint avantajati in raport cu homozigotii Un exemplu este anemia cu celule in forma de secera (cu Hb S) sau drepanocitoza, in care frecventa heterozigotilor din unele regiuni este mare (20—4OVo din populatie), cu toate ca homozigotii recesivi sint puternic afectati si nu ating decit rar virsta reproducerii Fenomenul se explica prin rezistenta crescuta a heterozigotilor la malarie, endemica in aceste regiuni Selectia naturala si mutatiile intervin adesea concomitent pentru a crea in populatie un echilibru genetic stabil Acesta poate fi realizat prin doua mecanisme : — presiunea de mutatie=presiunea de selectie ; — presiunea de mutatie+avantajul selectiv al heterozigotilor== presiune de selectie 179 in primul caz, rata cu care se produce un caracter defavorabil prin mutatii noi este echilibrata de rata cu care acest caracter este eliminat, prin interventia selectiei in al doilea caz, rata mutatiilor este mica dar frecventa genei este amplificata prin avantajul selectiv al heterozigotilor b) Selectia artificiala se realizeaza prin interventia activa igie-nico-medicala a omului ; astfel se poate modifica frecventa genelor prin : — scaderea virstei de procreere care va determina diminuarea numarului de subiecti cu anomalii cromosomice nascuti din mame varsinice sau a copiilor cu boli produse prin mutatii genice datorita virstei avansate a tatalui (ex : acondroplazia) ; — diminuarea legaturilor consanguine si reducerea efectului negativ al consanguinitatii (v pag 130) ; — limitarea (acceptata) a capacitatii reproductive a unora din bolnavii cu afectiuni ereditare (v s 9 8 3) ; — tratamentul medical al bolnavilor atinsi de genopatii cu "fit-ness" nul sau scazut Primele trei masuri determina o diminuare a frecventei genelor anormale ; in schimb, tratamentul medical al bolnavilor cu genopatii, care altadata erau exclusi natural de la reproducere (retinoblastom, stenoza congenitala de pilor, fenilcetonurie s a ) sau aveau o reproducere dificila si limitata (ex : luxatia congenitala de sold), creste "aptitudinile lor reproductive*1 (fiiness-ul) si determina, de-a lungul mai multor generatii, o crestere a frecventei genelor implicate (mai rapida pentru afectiunile dominante) S-a calculat insa ca, efectul disgenic al masurilor genetice si medicale este relativ scazut 8 2 4 iNCRUCisAREA ASORTATiVa Un alt factor care poate influenta echilibrul genetic al unei populatii il reprezinta incrucisarea neintimplatoare, asortativa, intre persoane inrudite (consanguinitatea) sau din aceeasi comunitate (casatoria preferentiala intre persoane cu caractere genetice asemanatoare) Aceste incrucisari au loc in populatii mici, izolate, in care membrii ei nu se pot casatori in afara grupului, din cauza unor factori religiosi, politici, culturali sau geografici Prin astfel de incrucisari va creste proportia homozigotilor si deci a bolnavilor cu afectiuni recesive severe Asa se explica prevalenta anumitor boli ereditare in anumite grupuri rasiale, in care unii membri heterozigoti pentru aceeasi gena casatonidu-se mai frecvent 180 intre ei, au dat copii bolnavi, care apoi au diseminat tara respectiva in populatie Acesta este asa-numitul efect de fondator1 exemplificat prin frecventa mare a tirozinemiei in Canada franceza si porfiriei variegata in Africa de Sud in ultimul secol, se constata o diminuare a frecventei incrucisarilor asortative (inclusiv a consanguinitatii), prin "spargerea** izolatelor Acest lucru are un efect paradoxal, caci scaderea numarului de homozigoti afectati (dublata de o autoeliminare de la reproducere) va determina o diminuare a eliminarii unor gene patologice : daca rata de mutatie ramine stabila, se va constata in timp o crestere a frecventei genelor anormale si a heterozigotilor 8 2 5 DERiVA GENETiCa Un factor care modifica echilibrul genetic in populatiile mici este deriva genetica intimplatoare ("random genetic drift**) Spre deosebire de populatiile mari, in care variatiile in numarul copiilor produsi de indivizi cu genotipuri diferite nu influenteaza semnificativ frecventa genelor, in populatiile mici asemenea variatii pot modifica, uneori considerabil, aceasta frecventa Daca intr-o astfel de populatie gena "A" este mai frecventa ca alela ei "a** si, din intimplare, indivizii cu gena "a" nu au copii sau nu o transmit copiilor, atunci, dupa citeva generatii, gena "a" va disparea iar gena "A" se va fixa mai puternic ; aceasta situatie este ireversibila Viteza cu care se produce deriva genetica (pierderea unor gene si fixarea altora) depinde de marimea populatiei Prin fenomenul de deriva genetica se pot explica frecventele crescute ale anumitor grupe sanguine sau anumitor boli in unele populatii sau regiuni izolate 8 3 FRECVENtA CRESCUTa A UNOR BOLi iN ANUMiTE POPULAtii Numeroase studii au semnalat ca in unele populatii, diferite boli au o frecventa mult mai mare ca in alte populatii Exista numeroase explicatii : — in populatiile mai mici, prin combinarea efectului de fondator, al izolarii, consanguinitatii si sau derivei genetice ; 1 Unul sau mai multe cupluri vor crea (fonda) de-a lungul generatiilor un subgrup de populatie, in care predomina un anumit caracter 181 — in populatiile mari, prin avantajul selectiv al heterozigotilor si cresterea fertilitatii lor se echilibreaza eliminarea genelor (decesul homozigotilor recesivi) Prin acest mecanism se pot mentine la o frecventa ridicata unele boli recesive (de ex : drepanocitoza in Africa, betatalasemiile in italia si Grecia, mucoviscidoza in Europa) ; — in populatiile mijlocii, nu se poate preciza daca frecventa mare a unor boli (de ex : nefroza congenitala in populatia finlandeza si boala Tay Sachs printre evreii ashkenazi) este determinata de catre deriva genetica (care "fixeaza** genele anormale), de avantajul selectiv al heterozigotilor sau de ambele fenomene 8 4 POLiMORFiSMUL GENETiC Numeroase caractere monofactoriale pot fi determinate de doua sau mai multe gene alele Ele realizeaza genotipuri cu valoare selectiva diferita, care coexista in acelasi habitat intrucit frecventa celor mai rare dintre ele este prea mare pentru a fi explicata prin mutatii noi, se considera ca echilibrul este realizat datorita avantajului selectiv al heterozigotilor, comparativ cu homozigotii Acest fenomen a fost numit polimorfismul genetic (С E Ford, 1965) Se cunosc doua forme de polimorfism : echilibrat (in cazul in care raportul dintre genele alele se mentine constant de-a lungul generatiilor) si tranzient (atunci cind, dupa un timp, una din gene dispare) Se cunosc numeroase caractere polimorfice : hemoglobinele, grupele sanguine, enzime diferite (ex : glucoza 6 fosfat — dehidrogenaza, fosfoglucomutaza eritrocitara), haptoglobinele, transferinele etc Frecventa alelelor implicate in realizarea lor este diferita in populatii diferite si astfel devine foarte utila in caracterizarea genetica a unei populatii Mentinerea polimorfismului genetic echilibrat se explica prin avantajul selectiv al heterozigotilor Rolul dominant in evolutia unei mutatii noi (care genereaza polimorfismul alelic) il are selectia ; ea hotaraste destinul mutatiilor si asigura adaptarea mai buna si evolutia organismului Numeroase gene alele sint insa considerate "neutre** din punctul de vedere al valorii lor in viata si supravietuirea organismului Asupra lor nu actioneaza (favorabil sau defavorabil) selectia si totusi ele s-au fixat in populatie, in absenta selectiei, probabil prin fenomenul de deriva genetica Dupa К i m u r a (1968), persistenta mutatiilor neutre se explica prin procese genetice intimplatoare Aceasta "teorie neutrala a evolutiei moleculare11, in esenta ei nedarwiniana se 182 bazeaza pe numeroase argumente ; ea nu contesta importanta selectiei naturale, dar considera ca aceasta nu reprezinta singurul element care hotaraste soarta mutatiilor Evolutia este, in acelasi timp, rezultatul selectiei si al fixarii intimplatoare a mutatiilor neutre Teoria lui Kimura : considerata de unii drept un mare eveniment al biologiei secolului XX, este criticata de altii, care afirma ca rareori mutatiile genice sint total neutre Daca o alela confera organismului un avantaj selectiv, chiar mic, acesta este suficient pentru a mentine un polimorfism ; daca un asemenea avantaj n-a fost inca descoperit nu inseamna ca el nu exista Apoi, nu poate fi ignorat faptul ca selectia naturala nu opereaza practic niciodata asupra genelor izolate ci asupra intregului fenotip Problema relatiei dintre polimorfismul genetic, selectie si evolutie ramine deschisa 8 5 "RASELE" UMANE in spiritul antropologiei clasice, rasa este un grup natural de oameni care prezinta un ansamblu, de caractere fizice, ereditare asemanatoare sau comune si are aceeasi origine einica Delimitarea raselor se face exclusiv pe criterii morfologice si unicul scop al "raseolo-giei" era de a clasifica, lasind neabordate problemele complexe ale originei, adaptarilor si evolutiile raselor stabilite Este adevarat ca specia Нота sapiens este neomogena, politipica si polimorfa, putindu-se identifica mai multe grupuri Delimitarea lor, realizata in trecut prin criterii antropometrice, s-ar putea face prin "prezenta sau prin frecventa unor anumiti factori ereditari** (Dobz hansky, 1951) Aplicind acest criteriu la "rasele umane** si cercetind caracterele controlate monogenic (in special grupele sanguine, serice, enzimatice) s-a observat ca ele nu au o distributie su-perpozabila delimitarii clasice (morfologice) a raselor Hemotipologia "spulbera** conceptul de rase umane, intrucit dovedeste ca distributia geografica si populationala a unor caractere genetice nu depinde de culoarea pielii, forma corpului sau a capului etc Ansamblul de criterii biologice cu determinism genetic nu permite nici o clasificare ; mai mult, el conduce la o idee noua : toti sintem diferiti, fiecare dintre noi este unic Raspindirea geografica si populationala a caracterelor genetice depinde de vechimea lor Sistemele ABO si MN sint comune tuturor populatiilor umane si primatelor, fiind mostenite de la un stramos comun ’ Factorul Rh a aparut mai tirziu, iar alte grupe sint specifice anumitor populatii 183 Astazi se considera ca, in perioada desprinderii omului de primate si ulterior, datorita unor bariere geografice importante (schimb redus de gene) si selectiei, a aparut tendinta de diversificare a speciei, de formare a raselor Ea a fost insa estompata iar dupa parerea unor specialisti oprita — prin procesele de omogenizare ale-speciei determinate de mobilitatea oamenilor si progreselor socio-culturale Se produce un amestec tot mai intens al diferitelor grupuri care determina unificarea si omogenizarea lor, caracterul unitar al umanitatii "Toate grupele umane, fie ca este vorba de rase in sens traditional sau de populatii, natiuni — au un fond genetic comun care le confera aceleasi capacitati generale de dezvoltare intelectuala si progres social Realizarea lor depinde de conditiile istorice si sociale ale fiecarui popor, fiecarei populatii** (N В o t n a r i u c) Evident ca, orice conceptie de inegalitate biologica implicata in aprecierea dezvoltarii, evolutiei diferitelor grupuri umane este nestiintifica si rasista De aceea se considera ca "la specia umana este inaplicabil conceptul de rasa biologica de la alte specii** CAPiTOLUL 9 NOtiUNi DE EREDOPATOLOGiE UMANA Dezvoltarea rapida a geneticii si aplicarea ei la studiul patologiei umane a impus cunoasterea principiilor de genetica medicala, ca o necesitate imperioasa in actiunile de diagnostic, tratament si mai ales de profilaxie a bolilor Numeroase tulburari de sexualizare si reproducere (sterilitate, infertilitate), malformatii congenitale si debilitati mintale, unele cancere, multe din bolile metabolice, deficitele imunitare sau bolile comune ale patologiei umane (diabet zaharat, hipertensiune arteriala, cardiopatie ischemica, boala ulceroasa, schizofrenie, boala litiazica s a ) — sint produse prin interventia, mai mare sau mai mica, a unor factori genetici in multe specialitati medicale (pediatrie, neurologie, psihiatrie, endocrinologie, ginecologie, hematologie, oncologie s a ) patologia genetica are o pondere importanta, prin numarul de afectiuni si frecventa lor in medicina moderna a devenit o necesitate nu numai cunoasterea patologiei genetice de catre diferiti specialisti ci si formarea si cultivarea la toti medicii a unui "mod (spirit) de abordare genetica4' a fiecarui pacient El se bazeaza in principiu pe individualitatea genetica a fiecarei persoane, care determina sensibilitatea sau rezistenta la agresiunile externe si deci la boala, precum si raspunsul specific la tratament Genetica medicala a permis nu numai actualizarea ci si explicarea vechiului dicton medical : "nu exista boli ci numai bolnavi" 185 9 1 BOLiLE GENETiCE: DEFiNitiE, PARTiCULARiTati, METODE DE STUDiU Bolile genetice1 sint stari patologice determinate predominant de factori genetici Acestia sint reprezentati de modificari cu amploare variata, ale materialului genetic : anomalii cromosomice, mutatii ale unor gene cu efect major, mutatii poligenice Factorii pe?m-tici actioneaza de obicei impreuna cu factorii de mediu, dar ponderea interventiei lor este diferita Ea prezinta o variatie continua, de la boli determinate aproape integral de factorii genetici (sdr D o w n, fenilcetonuria, distrofia musculara Duchenne) pina la afectiuni produse aproape exclusiv de mediu (unele infectii, numeroase forme de cancer, traumatisme, intoxicatii, avitaminoze) intre aceste doua extreme, relativ putin reprezentate, se afla numeroase afectiuni in care fiecare din cele doua tipuri de factori cauzali au o contributie importanta (stenoza congenitala de pilor, luxatia congenitala de sold, diabet zaharat, ulcerul duodenal, hipertensiunea arteriala esentiala, schizofrenia s a ) in principiu, termenul de boli genetice este restrins la acele afectiuni in care factorii genetici sint predominanti si sint reprezentati de anomalii ale numarului sau structurii cromosomilor sau de mutatii ale unor gene cu efect important (major), unic sau pleiotrop  Chiar si in aceste cazuri, expresia genelor anormale poate fi influen- ' tata de restul genomului (interactiune genica) sau de factorii de mediu Celelalte afectiuni, ce implica participarea factorilor genetici cu o pondere mai mica sint denumite boli cu predispozitie genetica Se considera ca in marea majoritate aTolilor exista, foarte probabil, o componenta genetica care determina predispozitia la boala Ea este consecinta unei structuri genetice normale care face organismul vulnerabil la agresiunile externe, sau consecinta unor modificari sub-clinice ale materialului genetic (mutatii unice cu efect mic sau mutatii poligenice) Cert este ca, predispozitie nu inseamna boala si ca transformarea predispozitiei in boala se realizeaza numai in cn>, conditii de mediu (v fig 5) Bolile genetice prezinta citevafparticularitati] — Modificarile materialului genetic determina ca efect primar anomalii in sinteza unor proteine de structura, enzime sau induc 1 Termenul de boli genetice este mai corect si mai cuprinzator decit cel de boli ereditare 186 tori embrionari ; ele vor produce prin efecte secundare starea de boala, tradusa prin modificari morfologice, tisulare, celulare sau moleculare^ —  Bolile genetice sint determinate prenatal dar se manifesta tervale ontogenetice diferite ; cu cit defectul genetic se exprima mai precoce dupa fecundare, cu atit consecintele feno tipice sint mai grave" — Bolile genetice pot fi prezente la nastere (congenitale^dar pot sa se manifeste si ulterior in cursul vietii (ex : coreea Huntington in deceniile 3 sau 4) Nu orice boala congenitala este genetica ; caci itiu normala a organogenezei poate fi perturbata si de agresiuni externe —- Bolile genetice pot fi ereditare, transmitindu-se de-a lungul generatiilor, dar acest criteriu nu este obligatoriu, caci bolile genetice care afecteaza viabilitatea sau reproducerea nu se transmit —- Bolile genetice pot fi familiale (prezente la mai multi membrii ai familiei}, dar, uneori, bolile genetice pot fi sporadice, sub forma de cazuri izolate ; evident nu toate bolile familiale sint genetice, caci uneori mai multi membri ai unei familii se pot imbolnavi din cauza actiunii unor conditii externe identice tinind cont de aceste particularitati, au fost elaborate metodele practice de stabilire a naturii genetice a unei boli Ele se bazeaza pe : constatarea caracterelor congenital si familial (cu rezervele amintite) si eventual, a transmiterii genealogice ; studiul gemenilor ; evidentierea unor anomalii cromosomice sau a unor gene mutante (prin tehnicile de "manipulare" genetica) ; determinarea efectului biochimic primar si altele in incheiere, subliniem un element de o deosebita importanta practica in asistenta bolilor genetice Transmiterea ereditara si distributia familiala a bolii fac ca afectiunea genetica sa-si piarda caracterul individual ; medicul nu trebuie sa se ocupe numai de individul bolnav ci si de^familia sa, informind-o asupra caracterului bolii si riscului de recurenta in felul acesta, actiunea obisnuita de diagnostic medical a pacientului trebuie obligatoriu sa se extinda asupra^ familiei, depistind precoce alte cazuri de boala sau persoane sanatoase cu risc crescut de imbolnavire ; aceasta actiune reprezinta' o atitudine noua in medicina practica, pe care nimeni n-ar trebui sa o ignore sau sa o deprecieze 187 9 2 FRECVENtA sl CLASiFiCAREA BOLiLOR GENETiCE ' 9Г2 І FRECVENtA BOLiLOR GENETiCE Numeroase studii epidemiologice au demonstrat ca bolile genetice luate individual sint rare ; global insa, datorita numarului’ mare de afectiuni, ele alcatuiesc un grup cu o frecventa relativ ridicata, intre 5 si 15% din nou nascuti, in functie de modul de recenzare impactul bolilor genetice asupra unor fenomene ca : morbiditatea, mortalitatea infantila, natalitatea s a , este important Circa 1 din 20 de copii internati in spital si 10% din cei care mor au o afectiune de origine genetica ; la adult numai 1 din 100 de pacienti prezinta o boala cromosomica sau monogenica, in schimb numeroase boli ce afecteaza adultii au o origine multifactoriala (E m e r y, 1979) Frecventa bolilor genetice devine in prezent mai "vizibila", chiar si pentru un nespecialist, intrucit progresele medicinii au permis controlul si reducerea treptata a unor boli infectioase, precum si a bolilor digestive si respiratorii acute la copil Pentru a ilustra cele de mai sus, vom prezenta succint citeva date privind frecventa categoriilor mai importante de boli genetice Anomaliile cromosomice Se apreciaza ca circa 53% din zigoti sint eliminati inainte sau imediat dupa implantare, in majoritatea, cazurilor (4 5) din cauza unei anomalii cromosomice^ La fetii avortati in saptaminile 2—20 proportia dezechilibrelor cromosomice este de 60%, iar la nou-nascutii morti de 6% La nou-nascutii vii prevalenta anomaliilor cromosomice este de 0,56% ; cu toate ca unii din ei mor"" in primul an de viata, la copiii de 7—8 ani se mentine o frecventa 2 ridicata de circa 0,484% (deci circa 1 : 200) (Jacobs, 1977 ; O o i t z, 1981) Bolile monogenice (circa 2 000 de afectiuni, dupa McKusi ck) au o frecventa globala de 1% (dominant autosomale 0,6%, recesiv autosomale 0,3%, legate de X — 0,1%) ; se apreciaza insa ca 2—3%’w ar fi o apreciere mai corecta daca luam in considerare si o serie de afectiuni psihice, foarte probabil determinate monogenic (intirziere mintala recesiva gonosomala — 0,8%, psihoza maniaco-depresiva — 0,4%, epilepsia centralopatica — 0,5%) Dintre bolile cele mai frecvente exemplificam : rinichiul poli-chistic si deficienta in alfa-l-antitripsina (ZZ) cu l%0, mucoyisci-doza — 0,33%0, distrofia musculara Duchenne si hemofilia — 0,25%0, acondroplazia — 0,1%0, fenilcetonuria — 0,07%0, albimsmul — 0,05%o (dupa Lubs, 1977) 188 Bolile multtf actor iote sint numeroase si frecvente (10—12%) iar componenta lor genetica variabila^ Se apreciaza ca 3% din copii au o malformatie congenitala majora Proportia indivizilor cu diabet zaharat, hipertensiunea arteriala esentiala, boli ale arterelor coronare, guta s a , la care factorii genetici joaca un rol important (mai ales in cazurile cu debut precoce) este greu de evaluat; ca si in cazul schizofreniei, ea este probabil intre 1—2% Mentionam pentru valoarea sa practica faptul ca M o t u l's к у "(1977) estimeaza ca 1 la 150 persoane au una sau mai multe gene ce duc la hiperlipemie si coronaropatii in incheierea acestei discutii, revenim la ideea initiala ca bolile genetice in ansamblul lor (a se citi suma indivizilor handicapati fizic, motor, senzorial, psihic — de cauze genetice) realizeaza o frecventa care impune studiul lor intregului corp medical, precum si factorilor de decizie in problemele medicale ale unei natiuni ( 2 2) CLASiFiCAREA BOLiLOR GENETiCE Nu exista un consens general in prezentarea problemei Unii autori, pe baza criteriului etiopatogenic, descriu trei mari grupe : boli prin anomalii cromosomice, boli prin mutatii monogenice (cu dfecf mare, unic sau pleiotrop) si boli poligenice, multifactoriale Alti autori (J M Robe r t), trecind de la generalizarea notiunii de dis-plazie (folosita in sensul etimologic : dis si plasein inseamna "a forma gresit"), descriu morfodisplazii (in care includ malformatiile congenitale, bolile cromosomice, tulburarile de sexualizare), histodisplazii, si chimiodisplazii; la aceste grupe adauga bolile degenerative (abio-trofii) si bolile comune cu predispozitie genetica Fara a ne hazarda intr-o optiune, dealtfel greu de facut, vom expune (urmind partile comune ale celor doua clasificari) citeva date despre : — malformatiile congenitale — bolile produse prin anomalii cromosomice (inclusiv tulburarile de reproducere) ; — anomaliile de sexualizare ; — bolile moleculare — bolile comune cu predispozitie genetica Evident, expunerea noastra nu poate si nu trebuie sa acopere intregul cimp al patologiei genetice ; ea se va limita la principalele caracteristici ale grupelor enuntate 189 9 3 MALFORMAtiiLE CONGENiTALE Malformatiile congenitale reprezinta o problema actuala in patologia umana, datorita frecventei, aspectelor etiopatogenice si implicatiilor medico-sociale Prezenta malformatiilor congenitale in centrul atentiei medicale a fost impusa de numarul mare de copii anormali nascuti dupa epidemiile de rubeola (1941, 1965) si mai ales de ceea ce astazi poate fi numit "dezastrul talidomidei" Acest medicament folosit in Europa si admihistrat femeilor gravide a determinat — in perioada 1960—1961 — nasterea a peste 10 000 de copii cu malformatii grave ale membrelor in afara acestor fenomene "explozive", statisticile medicale apreciaza ca 1—2n r) din nou-nascuti prezinta malformatii congenitale majore care,' ih numeroase cazuri, duc la decese sau la afectarea grava a copiilor malformati Din aceste motive, malformatiile congenitale reprezinta o problema importanta de sanatate publica 9 3 1 DEFiNitii, TERMENi Etienne Geoffroy Sain t-H i 1 a i r e, creatorul embrio-logiei, definea malformatiile congenitale ca "orice particularitate organica pe care'o prezinta un individ in comparatie cu marea majoritate a indivizilor speciei, virstei sau sexului sau" Ulterior, din dorinta de a defini si numi mai exact "erorile de dezvoltare'*, s-au propus termeni variati (anomalii congenitale, defecte de dezvoltare, defecte congenitale, dismorfogenezii, morfodisplazii) si sensuri diferite notiunii clasice de malformatii congenitale S-au delimitat doua tipuri distincte : malformatii congenitale primare sau embriopatii (ce rezulta prin diferentiere incompleta sau anormala) si malformatii congenitale secundare sau fetopatii (deformari, degenerari sau deteriorari ale unor structuri initial normale) Recent un grup international de lucru1 a analizat diversitatea de termeni si definitii ale erorilor de morfogeneza propunind o conceptie si o terminologie unica, pe baza careia sa se ajunga la un consens Vom prezenta, in sinteza, opiniile acestor autori cu explicatiile si comentariile de rigoare 1 J M Sprancer, S M Opitz, D W Smith, K Benirsehke, M M J r Cohen, J G Hali, W Lenz, R B Lowry, L Pinsky, M G Schwarzacher: "Errors of morfogenesis : Concepts and terms; Recomandation of an international Working Group", in J Pediatrice, 1981 190 Termenul de malformatie se refera (si se rezerva) la "un defect, morfologic al unui organ, partea unui organ, sau a unei regiuni mc: mari a corpului, care rezulta printr-un proces intrinsec de dezvoltare anormala** Malformatiile congenitale sint defecte primare ale diferentierii (morfogenezei) unei anumite regiunT embrionare, numita "cimp de dezvoltare", care este destinata de la inceput sa fie anormala Sub actiunea unor cauze diferite, se produce o modificare primara, unica si intrinseca a cimpului de dezvoltare care va determina secundar aparitia unor anomalii multiple in structurile (adiacente sau la distanta) ce se formeaza din acel cimp de dezvoltare^ Datorita originii comune si dezvoltarii lor coordonate, aceste structuri nu se pot modifica independent una de alta si anomaliile lor vor fi corelate patogenic indiferent de cauzele, genetice sau negenetice, care perturba evolutia normala a cimpului de dezvoltare, modificarile sale se vor face totdeauna in acelasi sens si anomaliile produse nu vor fi specifice cauzal Malformatiile congenitale primare, cu particularitatile descrise mai sus, se deosebesc de alte defecte secundare ale inorfogenezei t — "disruptiile" ("disruptions44) reprezinta "interferente secundare ce se produc in cimpul de dezvoltare si duc la o morfogeneza anormala44 ; disruptiile sint modificari ce apar mai tirziu, in anumite zone sau structuri derivate ale cimpului de dezvoltare, sub actiunea unor cauze interne (de ex : ischemie) sau externe (toxice, infectioase) in practica, este uneori dificil de judecat daca o anomalie (ca defect final) este rezultatul unei malformatii sau deteriorari (ex : anence-falie, hidrocefalie) ; — Reformarile sint definite ca "anomalii ale formei, marimii sau pozitiei unei parti a corpului, produse prin forte mecanice extrinseci (non-disruptive), sau factori intrinseci** ce actioneaza mai tirziu, in viata fetala, asupra unei (unor) structuri initial normal diferentiate^ — fsecventele — sint "o cascada de alterari (complicatii) secundare si tertiare ce urmeaza unei erori initiale a morfogenezei, fie ca aceasta este malformatie, deteriorare sau deformare** Prin definitie, malformatiile congenitale sint defecte ale structurii unui organ sau regiuni a corpului ; ele sint de regula nutcro-scopice, Prin aceste particularitati malformatiile congenitale se deosebesc de displaziile si erorile tisulare innascute de metabolism, care foarte rar se asociaza cu malformatiile congenitale^ Precizarile grupului international de lucru, privind termenii si continutul erorilor de morfogeneza, sint utile pentru intelegerea si elucidarea etiopatogeniei lor in practica curenta si anchetele epide-miologice, deosebirile dintre malformatii primare si secundare sau 191 chiar intre malformatii si displazii sint uneori dificile Toate sint produse prenatal si, din acest motiv, sint denumite, in virtutea obisnuintei, "malformatii congenitale" in acceptiunea clasica de particularitati organice pe care le prezinta un individ, in comparatie cu mafea majoritate a indivizilor speciei, virstei sau sexului sau 9 3 2 FRECVENtA MALFORMAtiiLOR CONGENiTALE Numeroase statistici internationale (studiul colaborativ O M S , 1964—1966), nationale si regionale, apreciaza ca frecventa globala a malformatiilor congenitale majore1, vizibile la nastere si decelabile prin examen clinic la nou-nascutii vii si morti este in medie intre 1,5—2" o ; nu exista diferente cantitative globale semnificative de la o regiune la alta Daca perioada de observatie se extinde la primul an sau mai mult (3—5 ani), atunci procentele cresc pina la 3—4%, prin includerea malformatiilor congenitale care se evidentiaza dupa nastere Frecventa diferitelor tipuri de malformatii congenitale pe segmente, organe si sisteme este variabila de la un studiu la altul ; cel mai frecvent sint atinse membrele, SNC, aparatul genito-urinar; mai rar, tubul digestiv, aparatul cardio-vascular si fata Cele mai comune malformatii congenitale au in medie urmatoarele frecvente : piciorul strimb congenital — 10%o (din care 6—8%0 se reduc spontan), malformatiile cardiace — 6%0, stenoza congenitala de pilor — 2—4%0, anencefalia si spina bifida — 2%0, despicaturile labio-maxilo-palatine 1—2%0 Unele malformatii congenitale sint mai frecvente la un sex : stenoza pilorica, piciorul strimb congenital, despicaturile labio-maxilo-palatine, malformatiile uro-genitale — la barbat; malformatiile SNC si luxatia congenitala de sold — la fete Numeroase malformatii congenitale sint letale, fiind relativ frecvente la nou-nascutii morti (12—15%) sau la copii nascuti vii ce decedeaza in prima luna (17%) sau primul an de viata (21—25%) Ponderea malformatiilor congenitale in mortalitatea infantila este importanta, comparativ cu alte cauze si in special cu bolile infec-tioase, care alta data detineau primul loc 1 Malformatiile majore sint cele care necesita ingrijire medico-chirur-gicala ; ele pot fi : letale, grave, medii si usoare 192 9 3 3 CAUZELE MALFORMAtiiLOR CONGENiTALE Malformatiile congenitale pot fi determinate de cauze genetice (anomalii cromosomice, mutatii genice), negenetice (factori fizici, chimici si biologici din mediul ambiantj sau interactiunea lor (etiologie multifactoriala) in practica, este foarte importanta stabilirea etiologici malformatiilor congenitale si mai ales diferentierea intre malformatiile congenitale genetice, care au un risc mai mare de recurenta si malformatiile congenitale negentice care, prin evitarea factorilor cauzali din mediu, nu mai apar la sarcinile urmatoare Pentru aceasta este necesara o explorare genetica atenta precum si identificarea agentilor ecologici Studiul genetic al malformatiilor congenitale — permite identificarea cauzelor genetice, responsabile de cel putin 10—2O’ o din totalul malformatiilor congenitale Prin mutatii ale unor gene majore se produc malformatii congenitale transmise mendelian : dominant autosomal (aniridie, brahidactilie, acondroplazie), recesiv auto-somal (nanism distrofic, unele microcefalii) sau recesiv gonosomai (hidrocefalie prin stenoza apeductului Sylviusj Anomaliile cromosomice numerice si structurale neechilibrate se insotesc de sindroame plurimalformative De aceea, de regula in aceste sindroame este absolut necesara investigatia citogenetica Multe malformatii congenitale comune (despicaturile labio-ma-xilo-palatine, piciorul strimb congenital, stenoza pilorica, luxatia congenitala de sold, anencefalia, spina bifida, cardiopatiile congenitale s a ) cu o frecventa medie ce depaseste l%0 de noi-nascuti — au o etiologie multifactoriala Se considera ca aparitia acestor malformatii congenitale este rezultatul unei tulburari in dezvoltarea embrionara, produsa prin actiunea mai multor gene anormale si influentata de mediul intrauterin Aceste malformatii congenitale se produc numai la indivizii la care efectul genelor mutante depaseste^ un anumit prag (v s 6 5 4 ) Atingerea si depasirea pragului de risc depinde de numarul de gene mutante pe care o persoana le mosteneste de ia parinti De aici rezulta o serie de consecinte importante in aprecierea riscului de recurenta, in functie de gradul de rudenie cu individul afectat (v pag 146) Trebuie sa precizam insa ca depasirea pragului de risc la unele persoane determina mai curind o predispozitie genetica cave va duce la aparitia malformatiilor congenitale numai in anumite conditii de mediu identificarea agentilor ecologici implicati in geneza unor malformatii congenitale se realizeaza de obicei prin anchete etiologice retrospective care pornesc de la efect (malformatii congenitale) spre cauza, studiind anamnestic evolutia sarcinii si interventia unor even- 13 — Biologie si genetica medicala — cd 213 193 tuali agenti teratogeni1; mai valoroase, dar si mai dificile, sint anchetele etiologice prospective prin care se culeg date de la gravide pe toata durata sarcinii si care se coreleaza la nastere cu calitatea produsului de conceptie Prin numeroase investigatii, din multitudinea de agenti externi (care au fost testati experimental si identificati ca teratogeni la animale), au fost retinuti ca sigur, probabil sau posibil teratogeni la om un numar relativ redus Dintre[apentu fizici, radiatiile ionizante sint cert teratogene pro-ducind microcefalie, anomalii ale SNC, scheletului si ochilor Hiper-termia si hipoxia, secundare unor stari patologice, au fost implicate in geneza unor cazuri izolate de malformatii congenitale la om, dar rolul lor ramine incert Unii autori descriu un grup particular de agenti mecanici in care includ oligohidroamniosul precum si hipoplaziile si anomaliile ute-rine^ care prin limitarea spatiului si miscarilor fatului pot produce compresiuni sau "mulari" ale diferitelor segmente ; acestea sint de fapt deformari si nu malformatii propriu-zise in acelasi grup se includ si bridele amniotice care pot deforma si chiar amputa anumite regiuni ale fatului (complexul ADAM : de la "amniotic deformity adhesion-mutilation") Dupa dramaticul accident produs de talidomida, atentia cercetatorilor s-a concentrat asupra actiunii posibil teratogene a altor fa<> jtori chimici din mediul ambiant sau utilizati ca agenti terapeutici Numeroase substante, testate experimental la animale si recunoscute ca teratogene, nu s-au dovedit a fi implicate in producerea malformatiilor congenitale la om in lista substantelor sigur teratogene se inscriu alaturi de talidomida (scoasa din uz), hormonii androgeni si unele progestative de sinteza : etisteron, noretisteron (care produc intersexualitate) precum si unele citostatice Ca droguri probabil teratogene sint recunoscute anticonvujsivan-tele (fenitoina si in special asocierea ei cu fenobarbitalul), derivatii cumarinici (folositi in tratamente anticoagulante prelungite) si unele antimalarice (chinina, clorochinina) in aceeasi categorie au fost incluse folosirea abuziva si cronica a alcoolului de catre mame (J on e s, 1977), anestezicele volatile si, mai recent, tabagismul cronic matern (Naeye, 1979) Agentii chimici posibil teratogeni la om sint considerati : cqrtico-steroizii, LSD, unele hipoglicemiante orale, poluarea apei cu plumb, mercur si, dupa multi autori, asocierea progestogeni -f-estrogeni, fo- 1 Agenti care produc malformatii congenitale 194 losita in unele anticoncentionalejN o r a, 1976) Desi confirmarea teratogenitatii acestor droguri necesita noi cercetari, in practica este prudenta evitarea limitarea folosirii lor Se crede ca un rol important in producerea malformatiilor congenitale prin folosirea unor agenti chimici, probabili sau posibili teratogeni, il are structura genetica a embrionului, care determina o predispozitie genetica la malformatii congenitale Dintret^gentu biologici', infectiile materne cu virus rubeolic (produc catarada  surditate si cardiopatii congenitalb), virus citome-galic si toxoplasmaj, sint reputate pentru potentialul lor malformativ Probabil teratogene sint infectiile cu virus herpetic, virusul varicelei si zonei zoster, iar posibil teratogene cele cu virus urlian si gripal Desi gripa este cea mai comuna infectie, pina in prezent n-au fost adunate probe evidente pentru a afirma cu siguranta teratogenitatea virusurilor gripale 9 3 ? CONDitii CARE iNFLUENtEAZa PRODUCEREA MALFORMAtiiLOR CONGENiTALE Producerea malformatiilor congenitale printr-o agresiune externa este conditionata de o serie de factori ce tin dej -— momentul precis al actiunii sale in raport de stadiul de dezvoltare ; — constitutia genetica a embrionului; — starea fiziologica sau patologica a mamei j — natura si doza agentilor teratogeni a) Stadiul de dezvoltare embrionara in care actioneaza agentii externi este decisiv in realizarea unui efect teratogen Perioada cea mai critica corespunde organogenezei (15—60 zile) Ea debuteaza dupa implantarea blastocistului si este diferita pentru fiecare organ : zilele 15—35 pentru SNC, 20—40 pentru cord, 24—49 pentru membre, s a La sfirsitul lunii a treia, aproape toate organele (exceptie SN si organele genitale externe) isi termina organogeneza iar sensibilitatea organelor si fatului la agentii externi scade si apoi dispare Existenta acestui "orar embriologic" explica de ce natura (tipul) oricarei perturbari a organogenezei depinde de momentul in care se produce agresiunea precum si faptul ca agenti teratogeni diferiti, actionind in aceeasi perioada, produc malformatii identice Din punct de vedere practic, evitarea oricarei agresiuni teratogene in primele trei luni de sarcina devine o conditie importanta a profilaxiei malformatiilor congenitale 195 b) Constitutia genetica proprie embrionului determina "norma de reactie*1 la o agresiune externa si explica gradul diferit de vulne- ' rabilitate sau rezistenta a fiecarui embrion Acest fapt a fost demonstrat experimental la animale si confirmat la om, de faptul ca numai 25—35% din femeile care au luat talidomida, in aceeasi perioada critica a organogenezei membrelor, au nascut copii malfor-mati; chiar si acestia aveau grade diferite de afectare in acelasi context al diferentelor genetice se explica sensibilitatea variata pe care o au specii diferite de animale la un acelasi agent teratdgen si dificultatea extrapolarii la om a rezultatelor testarilor diferitelor medicamente la animale c) Starea fiziologica sau patologica a mamei influenteaza dezvoltarea embrionului prin "mediul matern favorabil sau defavorabil** pe care-1 ofera Printre factorii fiziologici care ar putea fi implicati in geneza sau aparitia mai frecventa a unor malformatii congenitale se citeaza : virsta reproductiva avansata (peste 35—40 de ani), starea de nutritie (deficientele de aminoacizi si in special de folati), echilibrul hormonal Starile patologice ale mamei si in special unele afectiuni cronice si boli metabolice pot determina perturbari ale organogenezei (la copiii mamelor cu fenilcetonurie, cu arenoblastom, hiper-calcemie, diabet) (O p i t z, 1979) Din punct de vedere practic, este necesara asigurarea unei stari de sanatate optima tuturor femeilor in general si in perioada reproductiva in special d) 'Natura si doza agentuluileratogen pot influenta tipul si gravitatea malformatiei Astfel, radiatiile ionizante produc mai frecvent anomalii ale membrelor si SNC iar virusul rubeolic determina : cataracta, surditate si cardiopatie congenitala 9 3 5 PROFiLAXiA MALFORMAtiiLOR CONGENiTALE Profilaxia primara a malformatiilor congenitale cuprinde un an-samblu de actiuni care urmaresc : cunoasterea si evitarea factorilor teratogeni din mediu ; depistarea familiilor si persoanelor cu risc malformativ crescut Profilaxia secundara presupune diagnosticul precoce al subiec -tilor afectati si luarea unor masuri terapeutice de recuperare Depistarea si combaterea factorilor teratogeni din mediu presupune : — cunoasterea si identificarea lor, pe baza datelor din literatura, si cu ajutorul unor anchete etiologice retro- sau prospective ; — supravegherea epidemiologica ("de alarma**) a unui teritoriu, pentru semnalarea prompta a oricarei cresteri a incidentei malfor 196 matiilor congenitale (de regula a celor usor de diagnosticat) si depistarea unei eventuale agresiuni externe corelate ; — aplicarea unor masuri medico-sociale care sa protejeze femeile gravide (evitarea iradierilor si administrarii de medicamente daca starea sanatatii mamei nu le impun ca urgenta) — educatia sanitara a tuturor femeilor inainte de conceptie si in cursul sarcinii, insistind asupra acelor factori ce tin de mama : sana-tate deplina, virsta optima (20—30 ani), evitarea unor deprinderi nocive (alcool, fumat) sau a agentilor posibil teratogeni (consumul" nemotivat si neavizat de medicamente, contactul cu bolnavi de fu-beola, folosirea unor abortive s a ) Depistarea familiilor si persoanelor cu risc malformativ crescut se poate face premarital, prin stabilirea "incarcaturii genetice" a familiei, sau dupa nasterea unui copil malformat, prin consult genetic Ancheta familiala si, eventual, explorarile citogenetice pot depista alte cauze de malformatii congenitale, predispozitia genetica la malformatii congenitale, etiologia poligenica sau starea de purtator a unor anomalii cromosomice echilibrate Cu aceasta ocazie se poate" aprecia empiric riscul de recurenta (v s 6 5 4 pag 146) si acorda un sfat geneticjv s 9 8 5 ) identificarea si diagnosticul precoce al celor afectati se face prin actiuni organizate pentru depistarea malformatiilor congenitale la nastere si in primul an de viata Prin observarea clinica atenta a noului nascut si apoi a copilului mic, completata cu unele manevre active (de ex : manevra Ortolani, pentru depistarea luxatiei congenitale de sold), efectuarea morfogramei, studiul dermatoglifelor s a , neonatologii si pediatrii din circumscriptii (grupati, eventual, in echipa cu geneticieni, chirurgi infantili si alti specialisti) pot asigura depistarea precoce a copiilor cu malformatii congenitale1 O alta posibilitate, inca neutilizata suficient la noi, este depistarea prena^ talii (v s 9 8 3 , c) Diagnosticul trebuie urmat de o atitudine terapeutica de corectare si recuperare, ori de cite ori aceasta este indicata si posibila in cursul acestor activitati nu trebuie sa uitam contextul psihologic al evenimentului Nasterea unui copil malformat este o drama familiala, un traumatism, care risca sa bulverseze echilibrul unui cuplu pina atunci fericit si fara probleme Medicii trebuie sa sprijine moral familia, s-o incurajeze si sa-i acorde umanismul, caldura si stiinta profesiei lor, pentru a depasi momentul si restabili echilibrul 1 Actiunile diagnostice trebuie obligator extinse si la nou nascutii morti, care au un procent ridicat de malformatii congenitale grave 197 9 4 BOLi PRiN ANOMALii CROMOSOMiCE Anomaliile cromosomice interfereaza puternic formarea si dezvoltarea produsului de conceptie, fiind implicate in etiologia unor tulburari, de reproducere : sterilitate, avort spontan, nou-nascuti' m >rti, nou-nascuti vii malformati Anomaliile cromosomice produse p is inatal in celulele somatice genereaza clone anormale, unele dintre ele pot fi corelate cu aparitia unor neoplazii sau cu accelerarea proceselor de senescenta Patologia cromosomica este variata, intereseaza diferite specialitati medicale si, deseori, ponderea ei in geneza unor afectiuni este importanta ‘ 9 4 1 STERiLiTATEA PRiN ANOMALii CROMOSOMiCE incapacitatea unui cuplu tinar aparent sanatos de a avea copii, dupa o anumita perioada de viata conjugala si fara folosirea unor mijloace anticonceptionale este definita ca sterilitate primara (lO" o din cupluri) Cauzele care produc sterilitatea de cuplu, masculina sau " feminina sint variate : endocrine, infectioase, imunoidgice, mecanice si genetice Se apreciaza ca circa 1 3 din cazurile de sterilitate, in care este blocata formarea celulelor sexuale (azoospermie), sint determinate de anomalii cromosomice Pe loturi selectionate de barbati cu spermograma anormala sau femei cu amenoree primara (absenta ciclului menstrual la si dupa pubertate), procentul anomaliilor cromosomice este mai mare Cel mai frecvent sint implicate anomaliile cromosomice numerice ale gonosomilor si in special 45, X (sindrom Turner) si 47, XXY (sindrom Klinefelter) Mai rar se intilnesc anomalii cromosomice echilibrate, in special translocatii reciproce Se apreciaza ca, 15% din" persoanele cu anomalii cromosomice echilibrate au o fertilitate redusa (O p i t z, 1981) Din aceste date sintetice rezulta o conduita practica : la orice barbat cu spermograma anormala, la orice femeie cu amenoree primara si, in general, la un cuplu cu sterilitate prii, mara (secretorie) este indicat un examen citogenetic, inaintea oricaror alte explorari etiologice 9 4 2 AVORTUL SPONTAN "GENETiC Avortul spontan este reprezentat de eliminarea spontana a produsului de conceptie inainte de saptamina 28 de gestatie Cauzele care il produc sint variate ; o pondere importanta o au insa" anoma- 198 liile cromosomice Ele determina asa-numitul "avort genetic** care se caracterizeaza prin faptul ca este spontan, precoce (primele doua luni de sarcina) si deseori repetat in circa 50—6O° o din avorturile spontane se gasesc la embrioni anomalii cromosomice variate : tri-somii autosomale, triploidii, monosomie XJBoue, 1978) in practica este importanta determinarea cariotipului la produsul avortat, intrucit s-a stabilit ca femeile care au avut un fetus avortat cu cario-tip anormal au un risc crescut de a avea o alta sarcina cu anomalii cromosomice, in comparatie cu femeile care au avut un avort normal cromosomic (Jacobs, 1977) Studiul cariotipului este util si la cuplul cu avorturi spontane repetate (mai mult de 2); cu tehnicile de marcaj in benzi s-a sta-' bilit ca 7,2% din aceste cupluri au, la unul din soti (3,6° o din persoane), o anomalie cromosomica echilibrata (deci circa 1 : 28 din persoane fata de 1 : 400 in populatia generala) (O p i t z, 1981) ,9 4 3 NOU-NaSCUtii MORti CU ANOMALii CROMOSOMiCE Nou-nascutii morti cu anomalii cromosomice reprezinta 6—20  o din nou-nascutii morti (deci feti expulzati dupa saptamina 28) Procentul exact de anomalii cromosomice este greu de determinat din cauza dificultatilor de a obtine un cariotip in aceste cazuri (culturi fibroblasti sau culturi singe "cardiac** in primele 12—24 ore dupa deces, daca expulzia urmeaza imediat decesului, ceea ce este rar) 9 4 4 NOU-NaSCUtii Vii CU ANOMALii CROMOSOMiCE Nou-nascutii vii cu anomalii cromosomice majore reprezinta circa O,6° o din toti nou-nascutii vii (1 :150—1 : 200) Efectul fenotipic al anomaliilor cromosomice depinde de dezechilibrul genetic pe care il produc ; de aceea vom studia separat anomaliile neechilibrate si echilibrate a) Anomaliile cromosomice neechilibrate in 3 5 din cazuri, copiii cu anomalii cromosomice neechilibrate prezinta sindroame plurimaL-formative de gravitate diferita, determinate de aneuploidii autosomale (tri 21, 18, 13, 8), gonosomale (XXY, XYY, XXX, XO) sau de anomalii de structura : deletii(4p—, 5p—, 13 q—, 18 q— s a ), croj mosomi inelari (r 13, r 21), duplicatii (sau trisomii partiale) si asocierea deficienta duplicatie pentru unele segmente si chiar brate cromosomice (ca in isocromosomi)^ La persoanele cu anomalii ale 199 Fig 103 Anomalii cromosomice care determina diferite sindroame plurimalfor-mative Semnele 4- si — indica excesul sau lipsa unor parti din cromosom (i); o se refera la cromosomi inelari cromosomilor sexuali, la sindromul malformativ se asociaza simpto-mele disgeneziei gonadice, care suprima functia exocrina (sterilitate) sau endocrina (impuberism) a gonadei Se cunosc astazi peste 50 de sindroame determinate de anomalii de numar sau structura ale cromosomilor (fig 103) Dezechilibrul cromosomic, indiferent de tipul de anomalie cro-mosomica care il determina, se traduce printr-o serie de manifestari '"comune" (O p i t z, 1981) : — tulburari (defecte) ale dezvoltarii embrionare, care realizeaza de regula un sindrom plurimalformativ • — tulburari de crestere pre- si posinatala ; — modificari ale histogenezei (frecventa crescuta de displazii)j — alterarea maturarii secventiale a structurilor si functiilor (imaturitate, asincronism) ; — tulburari ale functiei si structurii SNC (intirziere mintala) ; — tulburari ale functiei gonadalej — dermatoglife anormale Distributia si gravitatea acestor tulburari "comune" difera totusi in functie de tipul de anomalie si cromosomul (sau segmentul) implicat Astfel se apreciaza ca, trisomiile autosomale sint mai grave decit cele gonosomale ; deletiile sint mai grave ca duplicatiile si am 200 bele (luate separat sau asociate) determina efecte mai importante daca "intereseaza benzile R pozitive (sau G negative) bogate in eucro-matinai— Pe fondul unor caracteristici comune tuturor anomaliilor cromosomice neechilibrate se adauga o serie de simptome specifice cromce-somului implicat, precum si tipului de anomalie Ele permit reali- zarea unui fenotip caracteristic, pe baza caruia se poate face un diag^ nostic clinic b) Anomaliile cromosomice echilibrate, prezente la 2 5 din nou-nascutii vii cu anomalii cromosomice, sint reprezentate de translo-catii reciproce echilibrate si inversii ; ele nu modifica continutul total de material genetic si de cele mal multe ori fenotipul persoanei este normal in aceste anomalii cromosomice echilibrate se modifica pozitia diferitelor segmente si gene in gen om ; acest lucru nu este insa probabil totdeauna fara consecinte in literatura se discuta posibilitatea unor "efecte de pozitie*1 care ar putea determina perturbarea unor functii sau structuri Un ultim aspect legat de anomaliile cromosomice echilibrate il reprezinta riscul crescut al persoanelor cu astfel de anomalii de a avea o gametogeneza blocata (sterilitate) sau anormala: am mentionat deja (v s 7 2 2 , c) posibilitatile de a se produce in ace te razuri cu translocatii reciproce (v fig 96) sau inversiijv fig 97), gametf anormali (frecvent cu deficiente duplicati! ale unor segmente cromosomice) si descendenti anormali (v fig 101 si 102) Asa se explica frecventa crescuta a anomaliilor cromosomice echilibrate la cuplurile cu avorturi spontane repetate, cu nou-nascuti morti sau malformatii c) (Anomaliile cromosomice dobindite se produc dupa nastere, in diferite perioade de viata, fie sub actiunea unor agenti mutageni (radiatii ionizante, substante chimice), fie spontan in anumite boli ere- ditare recesive (anemia Fanconi, sindromul Bloom, ataxie-telangiec-tazie s a ) sau unele neoplazib Evolutia celulelor cu anomalii cromosomice dobindite depinde de viabilitatea lor si de reactia organismului, care le poate elimina" sau "tolera** Daca astfel de celule nu sint eliminate, ele prolifereaza* si formeaza clone anormale, in diferite tesuturi si organe Aceste clone sint implicate probabil in aparitia unor neoplazii iar, dupa unii" autori, in accelerarea fenomenului de imbatrinire Astfel, au fost identificate anomalii cromosomice relativ carac -teristice unor hemopatii maligne (cromosomul Ph|) (fig 104), sau altor neoplazii ; relatia cromosomi-cancer este intens studiata astazi nu numai pentru ratiuni diagnostice, ci si pentru interesul ei etio- 201 Fig 104 Anomalii cromosomice in unele hemopatii (+ maligne) NORMAL r—* FaRa ALTE  L6Phi MODiFiCaRi CROMOSOMiCE ALTE MODiFiCaRi ^Ca! MiNORE CROMOSOMiCE VARlATE 12° al CALEA MAJORa 188° °)  2Phr8^ ^8,il17q)   2Phr8, il17ql | Fig 105 Evolutia clonala in leucemii patogenic, s-a constatat cu surprindere ca in diferite cancere sint implicati numai 10 din cele 23 perechi de cromosomi si ca "dezorganizarea** cromosomica din procesele neoplazice nu este "haotica** , urmind o evolutie clonala precisa (fig 105) Studiul anomaliilor cromosomice dobindite este foarte important pentru intelegerea multor fenomene legate de patologia cromosomica si, dupa unii autori, el va depasi in importanta studiul anomaliilor cromosomice constitutionale 9 4 5 iNDiCAtiiLE sl LiMiTELE STUDiULUi CROMOSOMiLOR iN PRACTiCA MEDiCALa tinind cont de consecintele fenotipice si reproductive ale anomaliilor cromosomice, se pot formula indicatiile examenelor cito-genetice in practica medicala 1° in sindroamele plurimalformative (cu sau fara debilitate mintala), indiferent de gravitatea lor Desi etiologia acestor sindroame-este complexa (v s 9 3 ), multe dintre ele sint determinate de anomalii cromosomice de numar sau structura Daca copilul plurimal-format se naste cu o greutate mica, posibilitatea de a descoperi o anomalie cromosomica este de patru ori mai mare (2,2" 0) ca in alte cazuri Efectuarea cariotipului este necesara chiar atunci cind aspectul clinic ne permite stabilirea diagnosticului de boala cromosomica (ex : sindrom Down), pentru confirmarea lui si determinarea tipului de dezechilibru cromosomic (omogen, in mozaic, prin rearan-jamente cromosomice) 202 2°, in debilitatile mintale severe si moderate (cu sau fara m sindrom malformativ aparent) de cauze nedeterminate (excluzind deci cazurile de suferinta fetala, infectii meningo-encefalice, bolile metabolice) Cariotipul ar putea evidentia anomalii cromosomice neechi-librajg'sau chiar echilibrate (v "efectul de pozitie**, pag 201) 3° La ambii parinti ai unor copii cu anomalii cromosomice de structura neechilibrate (deletii, deficiente duplicatii, translocatii) : se urmareste depistarea la parinti a unor anomalii cromosomice echilibrate (translocatii reciproce, inversii) care, prin segregare, ar fi putut genera la copii un dezechilibru cromosomic (v pag 201) 4° Produsii de avort (in cazul unor cupluri cu avorturi spontane repetate)— si copii nascuti morti malformati sau chiar aparent nor-mali, dar cu etiologie neprecizata  depistarea unor anomalii cromosomice in aceste cazuri permite stabilirea cauzei de mortalitate prenatala si, uneori, evaluarea riscului de recurenta (v s 9 4 2 ) 5° Cuplurile cu doua sau mai multe avorturi spontane sau nou-nascuti morti, pentru evidentierea unei anomalii cromosomice echilibrate, care ar putea explica esecul de reproducere 6° Copii sanatosi sau rudele apropiate ale unor parinti la care s-a descoperit o anomalie cromosomica echilibrata (cazurile 4° sf 5°) ; ea se poate transmite ca atare la rudele de gradul i care vor avea un risc crescut de tulburari reproductive 7° La persoanele cu stari intersexuale (v s 9 5 ) pentru stabilirea sexului genetic sau evidentierea unei anomalii cromosomice' gonosomale 8° La cuplurile cu sterilitate primara, de origine nedeterminata studiul citbgenetic poate revela o anomalie cromosomica (v s 9 4 T ) (У mentiune speciala pentru barbatii cu spermograma" anormala si femeile cu amenoree primara ( 9°) a) in cazurile de azoo- sau oligospermie se poate evidentia o anomalie cromosomica, la circa 10<> q din aceste persoane Este util a se efectua in aceste situatii si studiul cromosomilor meiotici (dupa biopsie testiculara) b) La femei cu amenoree primara si in unele cazuri de amenoree secundara (instalata dupa citeva cicluri si fara o cauza precisa) examenul citogeneti este o indicatie majora, inaintea oricaror alte explorari, 10° La persoane cu insuficienta pubertara (de origina gonadala) cariotipul ar putea evidentia, in unele cazuri, anomalii cromosomice gonosomale, mai ales la fete cu talie mica si proportionala sau 1-baieti longilini (cu sau fara disociatie peno-scrotala, ginecomastie criptorhidie) 203 evidentia La unii indivizi cu un comportament deviant, agresiv se pot aneuploidii gonosomale (XYY, XXY) 12й in unele hemopatii maligne examenul citogenetic (mai ales in maduva osoasa) permite : diagnosticul pozitiv (in leucemia mie-loida cronica si alte stari maligne — v fig 104) si diferential (intre leucemia mieloida cronica si stari leucemoide ; intre faza blastica a leucemiei mieloide cronice si leucemia mieloida acuta) ; urmarirea si evolutia tratamentului (disparitia celulelor Pht pozitive in remi-siune)j evaluarea prognosticului 13° La unii bolnavi cu afectiuni ereditare monogenice (sindrom MOMX, sindrom Roberts, sindrom Bloom s a ) evidentierea unor "markeri" cromosomici este utila pentru diagnosticul pozitiv si diferentiali — 143 Depistarea efectului mutagen al expunerii profesionale sau accidentale la radiatii ionizante si unele substante chimice, se poate face si prin studiul cromosomilor (culturi de limfocite de 48 ore, repetate la diferite intervale ; studiul S C E , v pag 153) ; in cazul radiatiilor este posibila uneori stabilirea unei corelatii doza-efect ' 15° in diagnosticul prenatal, cercetarea cromosomilor in celulele amniotice permite : — stabilirea sexului genetic (in cazul bolilor recesive gonosomale) ; — evidentierea unei anomalii cromosomice la fetii unor mame virsinice sau care au avut anterior un copil anormal; — depistarea unui dezechilibru genetic la fetii unor cupluri cu anomalii cromosomice echilibrate Toate aceste indicatii dovedesc cit de ampla si utila este investigarea citogenetica in practica medicala De aceea infiintarea unor laboratoare specializate in toate marile spitale si mai ales, perfectionarea unor cadre tehnice competente ar permite rezolvarea multor situatii de diagnostic incert sau prezumptiv Limitele examenelor citogenetice De la inceput vom sublinia un fapt banal care deseori este subestimat de unii practicieni : numai, unele boli genetice sint produse de anomalii cromosomicej de aceea in afectiunile determinate monogenic sau poligenic studiul cromoso-milor este inutil, caci nu permite "vizualizarea" genei genelor anormale Am aratat anterior ca in sindroamele malformative efectuarea cariotipului este necesara Dar nu intotdeauna Pentru malformatiile unice, care afecteaza un organ (ex : malformatii congenitale de cord, anomalii ale membrelor s a ) si care au un determinism cert multi-factorial, examenul citogenetic este inutil 204 9 5 TULBURaRiLE (STaRiLE) iNTERSEXUALE Tulburarile de sexualizare sau starile intersexuale sint relativ, frecvente in practica medicala Ele pun deseori probleme dificile de diagnostic si implica delicate masuri terapeutice sau de conduita medicala fata de pacienti si familia lor Toate acestea impun o cunoastere perfecta a mecanismelor normale de sexualizare, precum si a diagnosticului si tratamentului starilor intersexuale PROCESUL NORMAL DE SEXUALiZARE Procesul normal de sexualizare consta in realizarea unui an-sambiu de caractere sexuale morfologice, functionale, psihice si comportamentale care contribuie la formarea, fecundarea garnetilor, dezvoltarea si nasterea unui copil Acest proces este alcatuit din doua fenomene complexe : determinismul sexual, si diferentierea sexuala* Prin determinismul sexual se intelege realizarea specifica a sexului genetic si a gonadelor Diferentierea sexuala cuprinde o serie continua de etape : diferentierea organelor genitale interne sau gono -ductelor ; diferentierea sinusului uro-genital si formarea organelor genitale externe ; stabilirea identitatii sexuale si rolului sexual; maturarea pubertara a caracterelor sexuale secundare si mentinerea la adult a functiei germinale si capacitatii de a asigura conceptia, dezvoltarea si nasterea unui copil in realizarea procesului normal de sexualizare se pot distinge deci sapte etape : sexul genetic, sexul celular, sexul gonadic, sexul genital intern, sexul genital extern, sexul psihologic si comporta^ mental, sexul pubertar (caracterele sexuale secundare) intre aceste etape*(sau "niveluri" de sexualizare) se stabilesc anumite relatii cauzale si conexiuni (fig 106) Formarea caracterelor sexuale primare, secundare si diferentierea sexuala specifica a SNC realizeaza un potential reproductiv ; in acelasi timp, prin interactiunea lor armonioasa (conjugata) cu factorii de mediu se asigura formarea normala a identitatii si rolului sexual, care permite o sexualizare normala Potentialul reproductiv face reproducerea posibila, iar sexualizarea o finalizeaza (intre sexualitate si reproducere in figura 106 nu exista nici o sageata, pentru ca relatia nu este inevitabila ; ip ciuda unui potential reproductiv normal, homosexualitatea poate impiedica reproducerea) (dupa O p i t z, 1980) 205 ORGANE GENiTALE iNTERNE SEX GENETiC SEX CELULAR 1 SEX GONADAL ORGANE GENiTALE EXTERNE HiPOFiZA CARACTERE SEXUALE ihipotolamus) SECUNDARE i POTENtiAL REPROOUCTiV   MEDiU SOCiO-CULTURAL iDENTiTATE COMPORTAMENT SEXUALA SEXUAL REPRODUCERE -SEXUALiTATE Fig 106 Etapele procesului normal de sexualizare (dupa O p i t z, 1980) ,'a) Formarea sexului genetic Sexul genetic se decide in momen-tul fecundarii garnetilor si formarii zigotului, odata cu re uea starii diploide ; aceasta implica constituirea perechii de A417OH PROGESTERON ANDROSTENEDiO^TESTOSTERON^DHT i І-  K S i i (^g) DEZOXiCORTiCOSTERON CORTiCOSTERON DEZOXiCORTiZOL -1  CORTiZOL 18 OH CORTTCOSTERON (&) | ALDOSTERON 1-6- PSEUDOHERMAFRODiTiSM MASCULiN 7,8 : PSEUDOHERMAFRODiTiSM FEMiNiN 1-3 7-,8sdr ADRENO GENiTAL => ESTRONA El =^ESTRADiOL E2 Enzime OH-HiDROXiLAZA DES- DESMOLAZA HSD-HiDROXiSTEROiD DEHiDROGENAZA Ox-OX DAZA 5xR-5alfo REDUCTAZA Fig 108 Etapele biosintezei testosteronului si defectele ce se pot produce in acest proces 1 Mutatiile pot interfera formarea gonocitelor sau a crestei genitale, sinteza antigenului H-Y sau receptia sa (W o 1 f, 1979) 212 5) defecte in conversia testosteronului in dihidrotestosteron, prin absenta sau anomalia structurala a 5 alfa-reductazei; 6) defecte in receptia dihidrotestosteronului prin lipsa sau anomalia proteinei sintetizata ca urmare a mutatiei genei Tfm (v fig 107), situata pe cromosomul X ; se realizeaza astfel sindroame de "insensibilitate la androgeni", complete (testiculul feminizant) sau incomplete ; 7) defecte in sinteza sau receptia hormonului antimullerian si persistenta unor derivate mulleriene (barbati "cu uter") ; 8) PHM prin expunere prenatala la progestine (A a r s к o g, 1979) care inhiba 3 beta-hidroxisteroid-dehidrogenaza si productia de testosteron (se produc totusi androgeni slabi, dar insuficienti pentru masculinizarea sinusului urogenital; v fig 108); 9) PHM secundar, nespecific, ca o manifestare componenta a unor sindroame malformative ; —* 10) Hipospadiasul, care tehnic vorbind este o forma de PHM desi in practica clinica nu este incadrat in acest grup in final mentionam ca hipospadiasul (lo o nou-nascut) precum si testiculul necoborit congenital nu sint incluse curent in PHN dar ambele afectiuni merita o atentie mai mare intrucit sint frecvente si au consecinte importante asupra organismului ; ele se pot asocia cu alte malformatii (renale, gonadale) iar in testiculul necoborit conf genital (criptorhidie) este deseori afectata si functia gonadica (hipo-lertilitate, sterilitate) ^Pseudohermafroditismul feminin (femei "masculinizate") intrucit planul embrionar de baza' ai sexualizarii la om este innascut si spontan feminin iar cele doua sexe au o sensibilitate egala la androgeni (v s 9 5 1 , e), orice exces al acestor hormoni (endo sau exogen) va produce o masculinizare, in grade diferite, a organelor genitale externe Sursele endogene de androgeni sint reprezentate in special de hi-perplazia congenitala a suprarenalelor produsa prin defecte enzi-matice de steroidogeneza : cel mai frecvent prin deficienta (completa sau partiala) in 2 l-hidroxilaza ; mai rar deficientele in 11-beta-hidro-xilaza sau 3-beta-hidroxid-steroid-dehidrogenaza Se produce un bloc enzimatic complet sau partial si o deviere a hormonogenezei suprarenale spre productia excesiva de androgeni (v fig 108, cazurile 7" si 8), care va produce masculinizarea fatului feminin Un efect similar il au tumorile virilizante ale suprarenalei, Sursele exogene de androgeni sint reprezentate de administrarea acestor hormoni la femeia gravida ’ Expunerea prenatala la androgeni este din ce in ce mai rara astazi ; in schimb se folosesc mai frecvent progestinele de sinteza (medroxi-progesteron, noretisteron) care in 213 hiba 3 beta-hidrosteroid-dehidrogenaza (v fig 108) si determina producerea excesiva de androgeni slabi dar suficient de puternici pentru a masculiniza organele genitale externe la fetusul feminin (c) Conduita practica in starile intersexuale Tulburarile de se-xualizare, inclusiv cazurile de hipospadias si criptorhidie, trebuiesc in primul rind depistate precoce, activ, prin examenul clinic sistematic al noilor nascuti Aceasta actiune va fi dublata de stabilirea unui diagnostic clinic si paraclinic corect si complet, la care se" adauga o atitudine atenta si nuantata fata de parinti Unul din primele gesturi diagnostice este stabilirea sexului ge-^ netic, prin determinarea cromatinei sexuale si eventual, a cariotipu-lui Apoi examenul clinic se va completa cu un bilant hormonal si explorarile necesare pentru a evidentia tipul si natura defectului patogenic care a generat tulburarea de sexualizare, precum si asocierea ei cu alte defecte (malformatii urinare s a ) intrucit unele stari intersexuale se transmit ereditar, monogenic sau poligenic, ancheta familiala si cercetarea altor membri, va permite depistarea de noi cazuri sau de persoane cu risc crescut de a avea in descendenta tulburari de sexualizare Corectia terapeutica hormonala si chirurgicala va fi adaptata cazului si realizata precoce, intre 1—4 ani, daca dezechilibrul hormonal nu impune o interventie si mai prompta Diagnosticul si rezolvarea cazurilor de tulburari ale sexualizarii presupun, inainte de toate, existenta unei echipe complete (pediatru, genetician, chirurg, psiholog) si antrenate in acest scop 9 6 BOLiLE MOLECULARE La inceputul secolului al XX-lea, G a r r o d a descris primele boli prin 4Jerori innascute de metabolism** (alcaptonuria, albinismul, cistmuria s a ) si a postulat determinismul lor genetic Patologia moleculara se impune insa numai in ultimele trei decenii, fiind propulsata in primele rinduri ale medicinii moderne, prin marile descoperiri ale structurilor si functiilor genetice Prin boli moleculare se inteleg modificari calitative sau cantitative ale sintezei unor proteine, care determina o stare patologica, manifesta sau potentiala Aceste modificari sint consecintele unor mutatii genice^ ce afecteaza fie genele de structura, in primul caz, fie genele si sau sistemul de reglare al sintezei^ in al doilea саг (v s 7 2 1 ) Modificarile calitative ale proteinelor sint cele mai frecvente 214 (9 6 1 MECANiSME PATOGENiCE iN BOLiLE MOLECULARE Mutatia unei gene structurale determina o alterare a structurii, primare a unui polipeptid in functie de natura si pozitia modificarii secventei de aminoacizi, se produc distorsiuni, mai mici sau mai importante, in configuratia spatiala, biologic activa a proteinei (v s 5 1) in structura acesteia exista anumite "situs-uri functio-nale" sau locuri in care aminoacizii stabilesc legaturi, fie cu alti aminoacizi situati la distanta in acelasi lant sau in alte lanturi (pentru proteine alcatuite din mai multe catene), fie cu alte molecule neproteice (v fig 33) Modificarea aminoacizilor din situs-urile functionale altereaza functia proteinei sau durata ei de viata Aminoacizii situati in afara situs-urilor functionale au mai putina importanta, pentru realizarea structurilor spatiale active ; substitutia lor are efecte mai mici sau ramine fara efect De exemplu: daca in lanturile alfa sau beta ale hemoglobinei Ai se substituie histidina care fixeaza hemul cu tirozina, se formeaza Hb M care determina o methemoglobinemie severa (fixarea ireversibila a oxigenului si diminuarea functiei de transport a oxigenului de catre hematii) ; inlocuirea in catena beta 6 a acidului glutamic cu valina (Hb S) duce la modificarea "in secera1* a formei hematiei cu consecinte clinice importante ; substitutia, in aceeasi pozitie a acidului glutamic prin lizina (Hb C) are insa un efect mult mai moderat; alte substitutii de aminoacizi, departate de situs-urile functionale, au efecte minim sau nul Notiunea de situs functional se aplica mai amplu la structura si functia enzimelor Acestea au "un centru activ*1 care conditioneaza afinitatea lor fata de substrat, precum si alte situs-uri la care se fu xeaza coenzima (gruparea prostetica) sau modificatorii catalizei (activatori sau inhibitori) Modificarile structurii aminoacizilor din aceste situs-uri vor suprima functia enzimei Schimbarea structurii si activitatii unei proteine^ (deci a feno-tipului "molecular11) reprezinta efectul primar al mutatiei genice El va antrena modificari secundare in diferite tesuturi si organe (v fig 34) Acestea vor produce simptomatologia complexa a bolii, pe baza carora se pune un diagnostic clinic Medicina moderna a depasif faza de "organ, tesut si eventual, celula11 incercind sa identifice defectele primare la nivel molecular in felul acesta sfera "patologie moleculara11 se largeste continuu identificarea biochimica a "fenotipului molecular modificat11, ex -presfe primara a mutatiei genice, este deosebit de utila in practica pentru : intelegerea corecta a etiopatogeniei si manifestarii clinice 215 a bolilor ; diferentierea unor boli diferite dar cu manifestare clinica asemanatoare sau identica ("heterogenitate genetica**) ; instituirea unui tratament patogenic adecvat; depistarea heterozigotilor (Na) purtatori sanatosi de gena anormala (v s 9 8 1) in final, precizam ca structura genetica a unei persoane intervine in calitatea echipamentului proteic'individual Aceasta conditioneaza capacitatea de metabolizare diferita a substantelor de catre fiecare organism si reactia acestuia la actiunea unor produsi chimici Astfel, nu numai raspunsul organismului la agresiune este individualizat ("nu exista boli ci numai bolnavi**) ci si efectul diferitelor medicamente ("nu exista tratamente general valabile ci numai adec-vate la fiecare caz** ) (9 6 2?; TiPURi DE BOL! MOLECULARE Bolile moleculare se produc prin alterarea majora a unei proteine ce intra in structura tesuturilor sau prin modificarea unor proteine functionale: circulante,’ de membrana," receptoare, enzimatice sau hormonale ' i— a) Anomaliile proteinelor de structura tisulara sint numeroase si pot fi exemplificate prin boli constitutionale ale colagenului,, sau ale tesutului elastic li) Anomaliile proteinelor circulante pot interesa fie proteine] vehiculate de elementele figurate ale singelui, ca de exemplu hemoglobina1, fie de proteinele umorale, cum sint factorii de coagiiTare (ex : hemofilia) sau imunoglpbulinele (ex : hipo- sau agam li-nemiile) dcp Anomaliile proteinelor de receptie sau de transfer transmem-branar Receptia unor compusi biologici activi de catre celule sau transferul (absorbtia) lor in citoplasma sint conditionate de activitatea unor proteine ; anomaliile lor produc defecte partiale sau complete ale acestor functii Ca exemple citam : — lipsa de receptie a dihidrotestosteronului in celulele tin?" ale gonoductelor si sinusului urogenital, care produce un fenotip feminin la persoane XY ("testicul feminizant**) ; 1 Cele mai frecvente hemoglobinopatii sint : drepanocitoza (sicklemia) sau anemia cu hematii in "secera" (v fig 34), talasemiile (v pag 159) persistenta ereditara a Hb F, methemoglobinemiile (Hb M), hemoglobinele' instabile (care in anumite conditii precipita si produc hemoliza) 216 Fig 109 Consecintele blocului metabolic mutatie —— ic nefunctionala Ea , Eb A -b (ACUMULARE C) Ea Eb = enzime Ec — defecte in absorbtia intestinala sau in reabsorbtia din tubii renali Jex : cistinuria sau lipsa de absorbtie a cistinei, care eliminata in exces, precipita si formeaza calculi renali) ; — anemia Minkowski-Chauffard — rezulta prin defectul unei proteine a membranei eritrocitelor care produce o modificare a permeabilitatii si formei lor (microsferocitoza) ; ca urmare a acestor modificari hematiile se distrug usor, (o) Deficientele enzimatice Toate metabolismele se realizeaza cu participarea enzimelor Deficitul unei enzime produce "un bloc me- tabolic1* (fig 109) care poate avea urmatoarele consecinte : — lipsa produsului final care determina boala prin absenta sa (ex : albinismul, fig 110) sau dereglarea mecanismului de control feed-back negativ al caii metabolice ; — acumularea unor produsi intermediari- (ex : acidul homo-gentizic in alcaptonurie (fig 110) ; galactoza sau galactoz-l-fosfatul in galactozemie s a ) si depunerea lor in diferite structuri sau organe a caror functie va fi perturbata ; FENiLALANiNA -Ac FENR - PiRUViC Ac p HiOROXi-FENiL PtRUVC TiROZiNOZA Ac 25 OMiDROHi-FENiL-PiRUViC =j= FENiLCETONURiE TiROZiNA CUsa cu HiPOTiROiDiE H0N0 Ac DOPA TiRAMiNA +-ALBiN SM i MELANiNa NORADRENAUNA DiiODOTiROZiNA TiROXiNA Ac MALEH-ACETO ACETiC ADRENALiNA i Ac ACETC-ACETiC Fig 110 Anomalii in metabolismul acizilor aminati aromatici 217 — devierea caii metabolice si sinteza unui produs nou care, daca este toxic, va produce boala (ex : fenilcetonuria, in care fenilalanina nu se poate transforma in tirozina, se acumuleaza in singe si tesuturi, fiind transformata in acid fenilpiruvic, toxic pentru celula nervoasa (v fig 110) Practic, deficitele enzimatice intereseaza toate metabolismele, producind numeroase afectiuni determinate genetic Multe dintre ele sint rare ; mai frecvente sint mucoviscidoza (1 :2 500 nou-nascuti) si hiperlipidemiile familiale, de origina genetica, care pun probleme deosebite de diagnostic, tratament si profilaxie Mentionam de asemenea patologia "moleculara" a globulului rosu si deficientele imu-nitare, in care descifrarea mecanismelor intime ale etiopatogeniei au "reorientat" abordarea si rezolvarea lor terapeutica, 9 6 3 FARMACOGENETiCA Farmacogenetica studiaza variatiile individuale (determinate genetic) in raspunsul organismului la actiunea medicamentelor Fiecare medic practician stie ca bolnavii prezinta nu numai un mod particular de a face o boala ci si o mare variatie in reactiile lor la medicamente si droguri Aceeasi doza dintr-un medicament, administrata pe aceeasi cale la bolnavi cu aceeasi boala, de aceeasi virsta si sex — determina efecte diferite : la unii indivizi este terapeutica, la altii fara efect si uneori toxica (Muzele acestei variatii individuale sint reprezentate, in esenta, de calitatea diferita a echipamentului enzimatic individual, determinata de particularitatea genetica a fiecarei persoane Aceasta realizeaza fie o anumita "constelatie" enzimatica normala, mai mult sau mai putin eficienta in metabolizarea, actiunea si eliminarea unor droguri, fie unele anomalii proteice sau deficiente enzimatice minore, care pot fi revelate prin administrarea unor produsi naturali sau a unor medicamente Din prima categorie fac parte diferentele individuale in alcool-dehidrogenaza sau transacetilaza hepatica, care explica variatiile de toleranta individuala la alcool si, respectiv, variatiile de metaboli-zare ale unor medicamente : izoniazida (HiN), procainamide, sulfa-mide (in doze terapeutice obisnuite dau diferite complicatii) Tri acelasi grup intra si pseudocolinesteraza serica atipica prezenta la unele persoane, care, in cazul administrarii de suxametoniu in cursul anesteziei, pot face o apnee prelungita Din a doua categorie, citam pe cele mai cunoscute deficiente enzimatice, mentionind in paranteza efectul lor clinic ; 218 — deficienta eritrocitara in GgPD (hemoliza dupa consumul de bob sau utilizarea de antimalarice, analgezice, sulfamide s a — v pag 26) ; — deficienta in alfa-l-antitripsina (emiizem pulmonar la fumatorii cu acest defect); — acatalazia sau absenta catalazei, ce scindeaza apa oxigenata (stomatita gangrehoasa prin eliberarea de HsO2 de catre bacteriile situate in cavitatea bucala) ; — hemoglobinele instabile (hemoliza dupa folosirea de sulfamide) Se cunosc si alte situatii patologice determinate de administrarea unor medicamente, la care mecanismul biochimic este neclar sau neprecizat : hipertermie maligna si convulsii dupa anestezie cu halo tan ; crize de porfirie acuta (dureri abdominale si contracturi si-mulind un abdomen acut ; tulburari neurologice) dupa administrarea de barbiturice, sulfamide sau pilule anticonceptionale la bolnavi cu tulburari ale metabolismului porfirinelor ; glaucom dupa tratamente^ cu corticoizi ; hipertensiune grava dupa folosirea unor antidepresive in concluzie, raspunsul individual la medicamente este expresia unui anumit echipament proteic (enzimatic) determinat genetic Cunoasterea sa are importanta nu numai pentru persoana tratata ci si pe’htru familia sa, care trebuie sa fie avertizata asupra posibilitatii mostenirii unei structuri identice cu bolnavul tratat (9 7) BOLi COMUNE CU PREDiSPOZitiE GENETiCa Numeroase afectiuni comune din patologia umana au o etiologic complexa, in care factorii genetici intervin alaturi de factorii ecolo -gici in producerea bolii 'Componenta genetica are o pondere diferita, (v tab 14) si, de regula, estcT epi ozeiitata de o predispozitie genetica* determinata poligenic; care s- transforma'in boala in anumite conditii de mediu (v s 3 3 ; v fig 5) Genele "de risc" au o distributie continua si un prag (v fig 81 si 32), dincolo de care indivizii au mai multe gene de risc si sint predispusi la boala ; in conditii de mediu -defavorabile ei se pot imbolnavi Ca exemple de boli comune cu predispozitie genetica se citeaza astmul bronsic, schizofrenia, unele malformatii congenitale (v cap 9ІЗ), diabetul zaharat, hipertensiunea arteriala esentiala, ulcerul gastro-duodenal, unele forme de cancer (ex : cancerul de sin), cardiopatia ischemica, boala litiazica s a 219 in diabetul zaharat, bolnavii sub 30 de ani, au un risc de 15 ori mai mare de a avea descendenti diabetici decit persoanele sanatoase Printre rudele lor se pot identifica indivizi aparent indemni, la care testele biologice (cresterea anormala a insulinemiei dupa ingestia unei doze de glucoza ; proba hiperglicemiei provocate) evidentiaza o forma de prediabet in hipertensiunea arteriala, conceptiile etiologice actuale sint unanime in recunoasterea interventiei unor factori genetici, dar in momentul definirii lor, opiniile se divizeaza in doua parti : unii autori sustin existenta unei ereditati poligenice, multifactoriale, alti autori opteaza pentru actiunea unei singure gene dominante Cert este ca bolnavii hipertensivi pot avea rude de gradul i sanatoase dar vulnerabile", pentru ca mostenesc predispozitia la boala identificarea lor se poate face dupa ancheta familiala, prin cercetarea tensiunii arteriale si catecolaminelor dupa efort la rudele sanatoase ale bolnavilor hipertensivi * Cardiopatia ischemica, in special formele cu manifestare precoce in decadele 3—4 de viata, pot fi efectul unei hipercolesterolemii f% miliale, mostenite dominant autosomal, sau, in absenta unei hiper-lipidemiij efectul unei etiologii multifactoriale in care factorii genetici au o pondere de circa 65% Ereditatea joaca un rol aparte si in geneza ulcerului gastric si duodenal interesant este ca, in aceste afectiuni bolnavii au mai frecvent grupa sanguina 0 si sint nesecretori Riscul indivizilor cu aceasta strucura genetica normala de a face ulcer este de 40 ori mai mare ca al persoanelor cu celelalte grupe sanguine Dar apartenenta ’ la grupa 0 si status-ul nesecretor nu "semneaza" automat certificatul de "ulceros" pentru ca numai 25% din indivizii cu aceste caracteristici se imbolnavesc (ei au dealtfel o hiperpepsinogenemie constitutionala) Deci factorii de mediu, alaturi de cei genetici, au un rol important in aparitia bolii Rolul unei ereditati poligenice a fost demonstrat in schizofrenie, unele cancere (stomac, sin) si alte afectiuni (v tab 14) in aceste conditii subliniem din nou importanta practica a evaluarii genetice a acestor boli comune, asa de frecvente in patologia curenta Boala nu mai are un caracter strict individual si medicul este obligat sa informeze familia asupra riscului si sa actioneze eficace pentru depistarea acelor indivizi sanatosi cu risc genetic de imbolnavire Aceasta conceptie pune pe baze noi profilaxia imbolnavirii prin cele mai frecvente boli umane 220 9 8 PROFiLAXiA BOLiLOR GENETiCE Profilaxia (prevenirea) bolilor genetice cuprinde un ansamblu de actiuni si masuri care urmaresc : — cunoasterea si evitarea cauzelor care produc boli genetice ; — depistarea persoanelor si familiilor cu risc genetic crescut ; — diagnosticul precoce al indivizilor afectati Prin aceste masuri se realizeaza prevenirea aparitiei bolilor genetice si, in cazul identificarii lor, initierea unor masuri adecvate de tratament, evitarea unor complicatii si recuperarea bolnavilor Profilaxia energica a bolilor genetice se impune prin frecventa lor ridicata, numarul mare de afectiuni si, mai ales, prin consecintele importante pe care le au asupra individului, familiei si societatii Realizarea unei profilaxii eficiente a bolilor genetice necesita satisfacerea a cel putin trei conditii : a) educatia "genetica** a medicilor si celorlalte cadre medicale, care deseori nefiind la curent cu progresele recente ale geneticii medicale, nu-i inteleg importanta, scopul si rolul ei in medicina preventiva ; invatamintul medical, universitar si postuniversitar trebuie sa asigure formarea si cultivarea unui "mod de abordare genetic** al bolnavilor de catre toti medicii, indiferent de specialitate t notiunile de baza ale geneticii medicale trebuie de asemenea popularizate m marele public^ Ѣ) formarea de specialisti si crearea unor structuri adecvate pentru consult, explorare, diagnostic si profilaxie a bolilor genetice ; "Centrele de genetica medicala corespund unei necesitati reale a medicinii de azi Trebuie deci sa se incurajeze organizarea lor regionala si sa se favorizeze formarea unor echipe medicale competente si responsabile (F G i r a u d, 1979) FcJ> initierea unor actiuni sau programe concrete, regionale sau nationale, de prevenire a afectiunilor genetice ; ele trebuie sa realizeze : — prevenirea aparitiei si sau propagarii mutatiilor ; — prevenirea instalarii bolilor la indivizi cu predispozitie geneticaj — prevenirea nasterii unor copii cu genotip anormal; — prevenirea manifestarii bolii la persoane cu genotip modificat Una din cele mai eficace actiuni prin care se pot realiza aceste obiective este sfatul genetic 221 PREVENiREA APARitiEi si 3aU PROPAGaRii MUTAtiiLOR Aceasta actiune presupune in primul rind cunoasterea si evitarea agentilor mutageni din mediii ambiant sau profesional, care pot mo; cTiiTca' materialul genetic (v pag 159—160) Problema este deosebit de actuala datorita utilizarii sporite a radiatiilor ionizante si diferitelor substante chimice, care pot afecta structura genelor si cromosomilor Studiul cariotipului si folosirea altor tehnici pentru depistarea efectului mutagen (testul micronucleilor, SCE), sint teste curent utilizate pentru evaluarea nocivitatii genetice a unor substante chimice O masura importanta pentru prevenirea aparitiei mutatiilor este r ducerea virstei reproductive a parintilor sub 35—40 de ani (v pag 161) Prevenirea mutatiilor noi se completeaza cu impiedicarea transmiterii genelor anormale la descendenti Acesta a fost initial obiectivul unor actiuni sociale de eugenie negativa! care vizau excluderea de la procreare sau eliminarea nbilor-hasciiti infirmi ; ele au fost abandonate, datorita problemelor etice deosebite pe care le ridicau Departe de a aplica o eugenie negativa, transmiterea genelor anormale se poate reduce partial prin evitarea’ legaturilor consanguine si depistarea heterozigotilor Casatoria intre persoane inrudite (v pag 130) creste riscul dQ intilnire al heterozigotilor, favorizind aparitia homozigotilor bolnavi, in cazurile de incest (frate-sora, parinti-copii) riscul unor descendenti afectati este de circa 1 din 3 pentru un handicap mintal sever, unu din zece pentru boli recesive si 1 din 15 pentru malformatii congenitale majore, in casatoria dintre veri primari riscurile sint mult mai mici si datele "din teren" arata cifre sub valoarea celor teoretice, putin mai crescute decit in populatia generala ; de aceea multi specialisti nu opteaza pentru interzicerea acestor casatorii si considera ca inrudirile mai indepartate sint si mai putin periculoase O singura exceptie : cazul in care in familia unuia din veri exista o ruda apropiata ce prezinta o boala recesiva (si dupa unii chiar o boala multifactoriala) ; in aceste cazuri riscul este mai mare Depistarea heterozigotilor purtatori sanatosi de gena anormala este foarte utila in profilaxia bolilor genetice si posibila pentru numeroase afectiuni Se cunosc mai multe modalitati de depistare : — anchete familiale (utile in special pentru bolile determinate de mutatii ale genelor de pe cromosomul X ; de ex : hemofilia) ; — cercetarea unor semne mici de boala (de ex : pete depigmen-tate ale retinei si irisului la heterozigotii pentru albinism ocular); 222 — evidentierea unui fenotip molecular modificat, care exprima efectul primar al genei mutante (de ex : prezenta unor hemoglobine anormale la heterozigotii pentru diferite hemoglobinopatii; scaderea factorului Viii la femeile heterozigote pentru hemofilie); — identificarea unor modificari biochimice sau histologice se^ cundare (de ex : scaderea activitatii enzimatice in diferite enzimo-patii ; degenerari partiale ale fibrelor musculare si cresterea creatin-fosfokinazei la heterozigotele pentru distrofie musculara (D u-c h e n n e) ; — demonstrarea unei inlantuiri genice ("linkage") intre o gena anormala si una normala (de ex : hemofilie A — GgPD ; distrofia miotonica-status secretor) Depistarea heterozigotilor purtatori de anomalie cromosomica echilibrata se efectueaza de regula dupa constatarea unui accident reproductiv (v s 9 4 ), prin cercetarea cariotipului la parinti si eventual la ruidele de gr i, care ar putea mosteni anomalia Dupa identificarea heterozigotilor si avertizarea lor asupra riscului de a avea urmasi bolnavi, se pot institui masuri de prevenire a nasterii unor astfel de copii (v s 9 8 3 ) 9 8 2 ' PREVENiREA APARitiEi BOLiLOR LA iNDiViZi >—У CU PREDiSPOZitiE GENETiCa Asa cum am aratat anterior, predispozitia genetica la boala poate fi determinata fie de individualitatea biologica a fiecarei persoane, (exprimata printr-o anumita "constelatie" de caractere morfologice^ functionale si biochimice ; v cap 3 3 3 ), fie prin existenta unor gene de risc, in cazul ereditatii poligenice cu prag (v s 6 5 4 , fig 81) sau a unor mutatii genice cu efect minor si nemanifest clinic in mod obisnuit ("genotip anormal dar inocent") ^ Am subliniat de asemenea ca predispozitia genetica se transforma in boala numai in anumite conditii defavorabile de mediu (v fig 5) Pe baza acestor date, prevenirea aparitiei bolilor la indivizi cu predispozitie genetica presupune : — cunoasterea factorilor care determina predispozitia genetica la anumite bolij — depistarea persoanelor cu predispozitie genetica ; — evitarea factorilor de mediu care produc boala ia indivizii cu predispozitie genetica^ Primul obiectiv este valabil in special pentru caracterele normale (de ex : grupe sanguine, serice, tisulare) care sint asociate mai frecvent cu anumite afectiuni (v pag 27) Cele mai valoroase core- 223 latii au fost stabilite in ultimul timp, intre fenotipurile sistemului HLA si diferite boli ; indivizii cu anumite "grupe*1 HLA au un risc crescut de a face anumite afectiuni (de ex : cei cu HLA B-27 au un risc de 120 de ori mai mare de a se imbolnavi de spondilita an-chilozanta, comparativ cu cei care nu poseda acest grup) Depistarea persoanelor cu predispozitie genetica se realizeaza prin': — determinarea "constelatiei11 de caractere specifice individualitatii lor biologice ; — cunoasterea "incarcaturii genetice11 a familiei, prin ancheta , familiala realizata cu diferite ocazii : fie premarital (eventualitatea cea mai optima dar inca rar folosita), fie in urma identificarii unei persoane bolnave, fie prin actiuni sistematice pentru determinarea frecventei si distributiei bolilor genetice in teritoriu ; in felul acesta se pot depista persoanele sau familiile cu risc genetic crescut pentru multe din bolile comune cu predispozitie genetica (ulcer gastro-duo-denal, diabet zaharat, hipertensiunea arteriala esentiala, schizofrenie s a , v cap 9 7) si deseori, in functie de gradul de rudenie, se poate calcula marimea acestui risc ; — datele obtinute prin ancheta familiala au o valoare relativa dar ele devin semnificative in urma aplicarii unor teste care apreciaza capacitatea de raspuns a organismului la "o suprasolicitare11 (v s 9 7) Toate aceste modalitati de depistare a predispozitiei genetice incep sa cistige teren in practica medicala "Medicina omului sanatos11 este o realitate si, foarte probabil, genetica medicala va deveni componenta esentiala a medicinii preventive din viitoarele decenii Elementul esential in profilaxia aparitiei bolilor la persoanele cu predispozitie genetica il constituie evitarea factorilor de mediu (ecologici, alimentari, medicamentosi, conjuncturali, sociali) care pot transforma predispozitia genetica in boala Aceasta actiune revine in primul rind individului cu predispozitie genetica, alertat in prealabil, in al doilea rind medicilor (ne gindim la toate conditiile prezentate in s 9 6 3 si 9 7 ) si apoi mediului socio-familial ) BENZi R Fig 19 Marcaj G si R pe acelasi cromosom (tehnica originala) Se remarca faptul ca benzile R au o distributie inversa ca benzile G 15 Fig 21 Cromosomii D in coloratie clasica si cu marcaj tip R (prin marcaj, fiecare cromosom D poate fi precis identificat) Fjg 20 Cariotipul uman anormal (47, XY,+8 ti 9 qh | )